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RESUMEN EJECUTIVO 

La Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), a 

través de la Comisión de Evidencia y Manejo de Riesgos Sanitarios y el Centro 

Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) son los encargados del desarrollo de la 

Farmacovigilancia en el país, y de acuerdo a sus atribuciones el CNFV se encarga 

de recibir todas las notificaciones de sospechas de reacciones adversas identificadas 

con el uso de medicamentos; comercial izados en el país,las evalúa y dictamina la 

causalidad, y a su vez se vincula con el Programa Intemacional de la OMS a través 

de su centro colaborador en Uppsala. Entre los nuevos desafíos de la 

Farmacovigilancia en nuestro país, está el de lograr anticiparse a los problemas de 

seguridad de los medicamentos, para lo cual tiene que desempeñar un papel clave, 

afrontando la gestión de riesgos de un modo más eficaz, transparente y participativo, 

evaluando la efectividad de las medidas adoptadas en términos de salud pública. 

Este trabajo muestra la Farmacovigilancia en sus dos procesos: el análisis y la 

gestión de riesgos, poniendo énfasis en el análisis, el cual tiene como finalidad, la 

generación y evaluación de la información sobre la seguridad de un medicamento en 

el periodo de comercialización, los resultados de la implementación del método 

protocolizado de generación se señales de alerta de los medicamentos 

comercializados demuestran que la información alcanzada apoya el proceso de toma 

de decisiones, las cuales permitirán establecer estrategias para la prevención de 

riesgos, la adecuada ponderación de los mismos y para fomentar la utilización de 

medicamentos, es asi que nos damos cuenta de la importancia de monitorear los 

medicamentos a lo largo del tiempo, lo cual traerá consigo mejores decisiones en el 

ámbito sanitario sin embargo esto solo se consigue con métodos bien establecidos, 

asi como una buena calidad de la información con la que se reciben los reportes. 

Todos los que trabajamos a fondo en el mundo del medicamento lo sabemos y es 

entonces donde, tenemos que manejar equilibrios entre beneficios y riesgos 

potenciales. Yeso no es fácil , pues además de las estad ísticas y de las teorías, 

detrás de cada decisión, detrás de cada tratamiento, hay una persona, un paciente. 
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CAPíTULO I 

lA FARMACOVIGllANCIA: 
GARANTíA DE SEGURIDAD EN El 

USO DE lOS MEDICAMENTOS 

1 



1.1 ANTECEDENTES 
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Desde tiempos remotos es posible encontrar datos que hacen referencia a efectos 

adversos como la intoxicación digitálica descrita por William Withering en 17851
. O 

la toma de conciencia del Remedio Morbo (enfermedad debida a los remedios 

terapéuticos) por Wounter van Doeveren en 1789, así como la creación de una 

comísión para analizar los efectos desfavorables de los anestésicos por la revista 

The Lancet tras solicitar a sus lectores la comunicación de las muertes atribuibles 

a la anestesia y cuyos resultados se publicaron en 1893. En ellos se evidenció la 

necesidad de llevar a cabo los primeros esfuerzos orientados a enfrentar el 

problema de seguridad de los medicamentos. 

En 1937 más de 100 personas fallecieron por falla rena l a consecuencia del uso 

de un elixir de sulfonamida diluido en Dietilenglicol. Por ello, en 1938 la Food and 

Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos de Norteamérica estableció 

controles de análisis de toxicidad a los medicamentos en etapas previas a su 

comercialización. En los años posteriores a 1950 comenzaron a estudiarse 

algunos casos de anemia aplásica ocasionados por cloramfenicol y a pesar de 

todos estos hechos, la Farmacovigilancia no fue va lorada por la comunidad 

científica como elemento crucial en la salud de la población mundial. Fue hasta la 

aparición en Alemania del hecho más reconocido por sus consecuencias, el 

denominado, "desastre de la Talidomida"dondese comercializó una sustancia bajo 

el nombre de Contergan,® fármaco antiemético y sedante. Su rápida eficacia y la 

aparente ausencia de efectos secundarios hicieron que fuera utilizado de forma 

amplia, por mujeres embarazadas .2 

Tres años más tarde fueron publicados en la literatura alemana los primeros casos 

de focomelia . Sin embargo, estos autores no reseñaron de forma significativa el 

incremento de su incidencia, ni se plantearon su etiología. En 1 961 un astuto 

••• 
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ginecólogo australiano llamado McBride comunicó, mediante una carta al director 

en The Lance/, la primera notificación de un caso de focomelia asociado con la 

administración de Talidomida a la madre. Wegerle en el año siguiente (citado por 

Lenz en 1985) y McBride fueron los autores que notaron un aumento significativo 

en los casos de focomelia , hemimelia, meromelia y amelia en su medio 

hospitalario. En consecuencia ellos pensaron en la Talidomida, pues todas las 

madres de sus pacientes habían tomado el medicamento y el inicio de la epidemia 

coincidía con la comercialización de esta sustancia. 

La notificación de datos sobre el tipo y la frecuencia de las malformaciones, y su 

relación con los datos de ventas de la Talidomida , demostraron de forma 

convincente que tanto la aparición como la desaparición de esta anomalía tan 

rara, coincidia con la introducción y la posterior retirada de la Talidomida del 

mercado farmacéutico, años más tarde fueron descritos unos 4,000 casos en todo 

el mundo, de los que casi un 15% habían fallecido .3 

Entonces en diversos países occidentales se ponen en marcha los programas de 

notificación espontánea (Estados Unidos; Reino Unido) que cu lminarían en 1968 

con la decisión de unir los esfuerzos de 10 países en un programa internacional 

bajo los auspicios de la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

En 1969 se identificaron siete casos de una rara forma de cáncer de vagina en 

Bastan: adenocarcinorna de células claras. Más tarde Herbst y sus colaboradores 

concluyeron que el uso de dietilestilbestrol (DES), un derivado estrogénico 

sintético usado en las rnadres en la arnenaza de aborto durante el periodo de 

embarazo de las pacientes que habían tomado DES, estaba asociado a 

desórdenes reproductivos·,5,6,l 

Los autores compararon, estas historias con las de otras 32 pacientes que habían 

dado a luz en el mismo hospital y en el mismo periodo. Desde entonces se han 

identificado miles de casos de carcinoma de vagina, además de esterilidad, 

embarazo y aborto espanta neo, en las hijas de madres que ingirieron este 

medicamento, así como malformaciones en genitales (hipospadias, criptorquidia, 

etc.) entre hijos de varones. 8,9,10,11,12, 13 

••• 
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A finales de la década de los 70 en Nueva Zelanda se identificó una segunda 

epidemia , aunque de menor importancia, La utilización de un nuevo beta 

estimulante adrenérgico, Fenoterol, que habia sido comercializado a dosis 

demasiado elevadas (en comparación con otros beta estimulantes similares), fue 

asociado al riesgo de muerte súbita '4,15 

Este hallazgo fue confirmado mediante estudios de caso y controles realizados en 

Canadá, en los que se identificó un incremento del riesgo de muerte súbita 

asociado al uso crónico de Fenoterol. 16 

En 1982 Venning realizó una encuesta entre las autoridades sanitarias de 10 

paises para que le proporcionaran una lista de las diez Reacciones adversas a 

Medicamentos (RAM 's) más importantes que habian aparecido desde la tragedia 

de la Talidomida 17, La encuesta aportó datos muy concordantes y se encontraron 

las siguientes asociaciones: Practolol con sindrome oculomucocutáneo; fenacetina 

con nefropatía mielóptica subaguda; seguida con fibrosis retroperitoneal; 

Fenilbutazona con anemia aplásica y fenotiazina con disquinesia tardia ,18,19,20 

En 1999 se describieron los primeros casos de hepatotoxicidad que en algunos 

casos ocasionó intervenciones de trasplante y en otros la muerte, Información 

proveniente de la Unidad Nacional de Trasplante de Higado del Hospital 

Universitario de SI. Vincent, refi ere que seis pacientes requirieron el trasplante de 

higado después del tratamiento con Nimesulida, En marzo del 2004, Finlandia un 

estado miembro de la Unión Económica Europea (UEE), suspendiÓ su 

comercial ización debido a los casos graves de hepatotoxicidad, solicitando a su 

vez un arbitraje del Comité de Especialidades Farmacéuticas (CPMP), de la 

Agencia Europea de Evaluación de Med icamentos,21 

A ra iz de la decisión de Finlandia, la Agencia Española del Medicamento reeva luó 

el perfil de seguridad de Nimesulida y ese mismo año tomó la decisión de 

suspender en España la comercialización de todas las especialidades 
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farmacéuticas autorizadas que incluyeran en su composición a este principio 

activo. 

Asimismo, a partir del 15 de junio de 1999 España retiró del mercado 

Trovafloxacina en su formu lación intravenosa, un antibiótico asociado con 

hepatotoxicidad grave.22 

En 2001 el Centro de Farmacovigilancia de Andalucía presentó a la Agencia 

Española del Medicamento y productos sanitarios (AEMPS) un informe de 

múltiples notificaciones del sindrome de rabdomiólisis por Cerivastina, comparado 

con otras estatinas, potenciándose el efecto con el uso concomitante de 

Gemfibrozilo; sin embargo, después de un largo análisis se ordenó el retiro de 

España. Meses más tarde Bayer retiró la Cerivastina del mercado mundial. 23 

En 2002 The European Medicines Evaluation Agency (EMEA), hoy dia European 

Medicines Agency (EMA), FDA Y Health Canada, anuncian el riesgo de 

rabdomiolisis con el uso de Rosuvastatina. 24,25,26Ese mismo año la agencia 

reguladora de Alemania lanza una alerta y anuncia el retiro de productos que 

contiene kava-kava (Pipermelhyslicum), 27,28 así como del agente 

inmunomodulador en el tratamiento de artritis reumatoide (Leflunomida), debido al 

riesgo de hepatotoxicídad (hepatitis, cirrosis e insuficiencia hepática)29,3o 

En 2003 las autoridades sanitarias italianas informaron sobre el reporte de 

reacciones adversas graves que incluyen: hipertensión, arritmia y paro cardíaco, 

asociadas a Sibutramina. Sin embargo, la EMA concluyó que el perfil 

beneficio/riesgo de Sibutramina sigue siendo positivo, para el tratamiento integral 

de pérdida de peso. 

En 2004 Merck Sharp Dohme decide hacer una suspensión de comercialización, 

debido a que varias agencias reguladoras de Europa habían hecho revisiones de 

la seguridad ya que desde la publicación del ensayo clínico VIGOR, en el que se 

observó que Rofecoxib a dosis de 50 mg (entre 2 y 4 veces, dosis recomendada) 

se asocia a un incremento de infarto agudo al miocardio, comprado con 

Naproxen031 Los datos que motivaron al laboratorio a solicitar la retirada del 

••• 
5 



mercado de Rofecoxib, proviene del estudio APPROVe, ensayo clinico, 

multicéntrico, aleatorizado frente a placebo. Este estudio se realizó durante tres 

años con más de 2,600 pacientes, cuyos resultados comprobaron una mayor 

cantidad de riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares, presentándose 25 

casos en el grupo de placebo y 45 en el grupo con tratamiento con Rofecoxib. 

Esto en términos absolutos significa un riesgo de episodios trombociticos de 3 por 

400 pacientes-año de observación en el grupo placebo. 32
, 

En agosto del 2006, el Departamento Federal de Salud de Canadá dio a conocer 

que el uso de Lamotrigina durante el primer trimestre del embarazo puede producir 

un aumento en el riesgo de fisuras labiales o fisuras palatinas en los recién 

nacidos, en comparación con la tasa de ocurrencia de este problema en la 

población general que es de 0,5 a 2,16 por 1000 nacimientos. 

Datos del North American Antiepileptic Drug Registry (NAAED) sugieren que se 

podria incrementar el ri esgo de las mencionadas malformaciones congénitas con 

el uso de Lamotrigina durante el primer trimestre de gestación, estimándose una 

prevalencia de 8,9 por 1000 mujeres tratadas, prevalencia que se comparó con los 

datos del registro Brigham and Women's Hospital-Boston (BWW) como grupo 

representativo de la población general, en la que se estima una prevalencia de 

0,37/1000 y riesgo relativo de 24 (RR, IC 95%: 10-57,4); no se identificaron 

diferencias en la prevalencia global de malformaciones graves entre el registro 

NAAED y la población de referencia . Actualmente, se están realizando nuevos 

estudios en registros con un mayor número de mujeres embarazadas que han sido 

tratadas con Lamotrigina y otros antiepilépticos con el objeto de confirmar el 

incremento de este riesgo . En el 2008 se dan a conocer por la Agencia Europea 

de medicamentos y por la FDA, casos neuropsiquiátricos de depresión, ideación 

suicida, trastornos del comportamiento y somnolencia en pacientes tratados con 

este medicamento. 

En 2009 la FDA lanza una alerta sobre Erlotinib, un antineoplásico indicado como 

monoterapia en pacientes con cáncer de pulmón localmente avanzado o 

metastático luego del fracaso de quimioterapia previa o en combinación con 

Gemcitabina, para cáncer pancreático localmente avanzado, inoperable, dicha 
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alerta también fue presentada por EMA y la Agencia Británica de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (MHRA). De esta forma , se dieron a conocer serios riesgos 

de perforación gastrointestinal, trastornos graves de piel (sindrome de Stevens 

Johnson) y oculares relacionados con el uso de Erlotinib. 

En junio de 2009, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 

(AEMPS) informó a los profesionales sanitarios que el Comité de Medicamentos 

de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos, que realizó 

una revisión de los datos de eficacia y seguridad de dextropropoxifeno, 

encontrando que en el momento actual el balance beneficio/riesgo de 

dextropropoxifeno era desfavorable, especificamente porque el Sistema Español 

de Farmacovigilancia respondió en la detección de acontecimientos adversos 

asociados a sobredosis, que · incluso algunos casos fueron potencialmente 

mortales, por lo cual recomendaron su retiro del mercad033 

En 2010 EMA basa la decisión de retiro del mercado europeo basado en la 

información sobre los resultados preliminares del estudio SCOUT (Sibutramine 

Cardiovascu/ar OUT come tria/) , así como los datos disponibles sobre eficacia por 

el Comité de Uso Humano Español (CHMP), en donde concluyeron una relación 

riesgo/beneficio desfavorable. En dicho estudio clínico participaron cerca de 

10,000 pacientes que recibieron tratamiento durante un máximo de 6 años; los 

resultados mostraron un incremento de riesgo cardiovascular de Sibutramina 

(561/4906,11.4%), en comparación con placebo (490/4898.10%) en la variable 

principal que fue infarto al miocardio, ictus o paro cardíaco no mortal y muerte de 

origen cardiovascular) con un incremento de riesgo del 16%. 

1.2 ¿POR QUÉ ES NECESARIA LA FARMACOVIGILANCIA? 

Ésta es una disciplina relativamente nueva, si como tal la entendemos como la 

evaluación sistemática de la seguridad de los medicamentos. A finales de la 

década de los setenta y comienzos de los ochenta, en especial tras problemas de 

seguridad a nivel internacional, los cuales tuvieron un gran impacto, la 

Farmacovigilancia comenzó a aplicarse de un modo más sistemático en cuanto al 
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razonamiento y el método epidemiológico a la evaluación de la seguridad de los 

medicamentos . Es asi que se consolidó el nacimiento de la farmacoepidemiolog ia 

como disciplina y la disponibilidad de bases de datos automatizadas, que 

permitieron la realización de estudios epidemiológicos de un modo mucho más 

eficiente que los estudios de campo tradicionales. 

Por ende, es una actividad necesaria para brindar una mayor seguridad en el uso 

de medicamentos, ya que los diferentes estudios clínicos que se realizan a los 

fármacos antes de su comercialización no permiten establecer con certeza el perfil 

de seguridad de un fármaco y esto se debe a que participa un número limitado de 

pacientes, que generalmente oscila entre 500 y 5,000, en circunstancias que las 

RAM severas de aparición tardia habitualmente son de frecuencia baja, alrededor 

de 1 en 2.000 a 1 en 100.000 expuestos, de forma tal que si bien los fenómenos 

dosis dependiente son bien estudiados, para que se detecte una RAM de 

aparición tardía es necesario exponer a alrededor de 5.000 sujetos, lo que se logra 

alcanzar luego de la comercialización del producto. 

Por otra parte, los estudios clinicos se realizan en condiciones altamente 

restrictivas: generalmente en personas jóvenes, sanas, o a lo mucho con una 

patología de fondo y que no están tomando otros medicamentos. 

Es conocido que las condiciones de uso una vez que el medicamento se 

comercializa cambian radicalmente y asi se comienza a utilizar con otras 

indicaciones, se emplea en niños y ancianos y en pacientes con otras patologías y 

tratamientos concomitantes. Finalmente, el tiempo de observación es bastante 

corto, y existen reacciones adversas que se manifiestan a largo plazo, como los 

trastornos degenerativos o neoplasias que se hacen evidentes luego de 10 o más 

años de exposición . Varios estudios han demostrado que la genética influye en 

forma considerable tanto en la respuesta terapéutica corno en el desarrollo de 

RAM y evidentemente en los diferentes paises, el hábito prescriptor de los 

médicos, los hábitos cu lturales y sociales de los pacientes y la realidad económica 

pueden ser muy diferentes e influir notoriamente en estos factores . 

• • • 
8 



Diagrama 01. Desarrollo clinico de los medicamentos 

Estudios CHnicoa. 

Fuente: La Farmacovigilancia: Garantia de Seguridad en el Uso de los Medicamentos." 

Por tal razón, es fundamental controlar la eficacia y seguridad que presentan en 

condiciones reales, una vez puestos a la venta, los tratamientos nuevos y todavía 

poco contrastados desde el punto de vista médico. Por regla general se necesita 

más información sobre el uso del fármaco en grupos de población concretos, en 

especial los niños, las mujeres embarazadas y los ancianos, y sobre el nivel de 

eficacia y seguridad que ofrece un producto tras largo tiempo de utilización 

ininterrumpida, sobre todo combinado con otros medicamentos. La experiencia 

demuestra que gran número de efectos adversos, interacciones (con alimentos u 

otros medicamentos) y factores de riesgo, no salen a la luz hasta los años 

posteriores a la comercialización de un medicamento (ver tabla 1). 

E lá . Tabla 01. :iemplos c SICOS de reacciones adversas graves e inesperadas· 
Medicamento Reacción adversa 

Aminofenazona (aminopirina) Agranulocitosis 
Cloramfenicol Anemia aplástica 
Estolato de eritromicina Hepatitis colestática 
Fluotano Hepatitis hepatocelular 
Metildopa Anemia hemolitica 
Anticonceptivos orales Tromboembolia 
Practolol Peritonitis esclerosante 
Reserpina Depresión 
Estatinas Rabdomiolisis 
Talidomida Malformaciones conQénitas 

.. 
Fuente.La Farmacovlgllancla. Garantla de Segundad en el Uso de los Medicamentos . 
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1.3 LOS OBJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA 

Episodios como la tragedia de la Talidomida ponen de relieve la gran importancia 

de contar con sistemas eficaces de control de los medicamentos. Los programas 

de Farmacovigilancia persiguen los siguientes objetivos: 

o Mejorar la atención al paciente y su seguridad en relación con el uso de 

medicamentos, así como todas las intervenciones médicas. 

o Mejorar la salud y seguridad pública en lo tocan te al uso de medicamentos. 

o Contribuir a la evaluación de las ventajas, nocividad, eficacia y riesgos que 

puedan presentar los medicamentos, alentando una utilización segura, 

racional y más eficaz (lo que incluye consideraciones de rentabilidad). 

o Fomentar la comprensión y enseñanza de la Farmacovigilancia, así como la 

formación clínica en la materia y una comunicación eficaz dirigida a los 

profesionales de la salud y a la opinión pública . 

o Conocer interacciones, desconocidas o poco documentadas. 

o Discernir señales de alerta . 

o Comunicar de manera apropiada a los agentes participantes de la 

Farmacovigilancia. 

o Continuar con el monitoreo para conocer la seguridad de un medicamento, 

para asegurar la relación beneficio/ri esgo aceptable. 

1.4 PARTICIPANTES EN LA FARMACOVIGILANCIA 

Para hacer frente a los riesgos derivados del uso de medicamentos se requiere 

una estrecha y efi caz colaboración entre las principales instancias que trabajan 

sobre el tema. Los responsables en este terreno deben trabajar concertadamente 

para anticipar, describir y satisfacer las demandas y expectativas, que no dejan de 

acrecentarse, del gran público y de los planificadores, políticos y profesionales de 

la salud . Sin embargo, hay pocas posibilidades de que ello ocurra a falta de 

mecanismos sólidos e in tegrados que hagan posible semejante colaboración. El 

principal obstáculo suele radicar en la falta de formación , recursos, apoyo político 
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y sobre todo infraestructura científica. Entender y afrontar esos problemas es un 

requisito previo indispensable para el desarrollo cientifico y práctico de la 

Farmacovigilancia en el futuro. 

Las Principales instancias que intervienen en el control de la seguridad de los 

medicamentos son: 

• Industria 

• Hospitales y establecimientos universitarios 

• Asociaciones médicas y farmacéuticas 

• Centros de información sobre productos tóxicos y medicamentos 

• Profesionales de la salud 

• Pacientes 

• Medios de comunicación 

• Organización Mundial de la Salud. 

1.5 LA FARMACOVIGILANCIA EN LA POLíTICA FARMACÉUTICA 

NACIONAL 

Velar por el suministro de medicamentos seguros, eficaces y de calidad y por su 

correcta utilización es competencia de los gobiernos nacionales, que para cumplir 

adecuadamente esas funciones deben crear un organismo nacional de 

reglamentación farmacéutica que en nuestro pais es administrado por un órgano 

desconcentrado de la Secretaria de Salud denominado COFEPRIS (Comisión 

Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios); además, es necesario 

designar un centro oficial para el estudio de las reacciones adversas. Asimismo, la 

colaboración pluridisciplinar reviste gran importancia, y en este sentido es 

especialmente necesario crear vínculos entre los diversos departamentos de la 

Secretaría de Salud así como con otros sectores interesados: por ejemplo, la 

industria farmacéutica, universidades, organizaciones no gubernamentales y/o 

colegios profesionales que intervengan en labores de formación sobre el uso 

racional de los medicamentos y el control de las farmacoterapias . 

• • • 
11 



1.6 LA FARMACOVIGILANCIA EN LA REGLAMENTACiÓN 

FARMACÉUTICA 

La existencia de un sól ido entramado reglamentario sien ta las bases de una 

filosofía nacional en materia de seguridad farmacéutica y de la confianza que el 

público deposita en los medicamentos . Para ser eficaces, la Agencia Reguladora 

Nacional debe tener competencias que trasciendan la aprobación de nuevos 

medicamentos para englobar un conjunto más amplio de temas vinculados a la 

seguridad farmacéutíca, a saber: 

• Los ensayos clínicos; 

• La seguridad de los medicamentos herbolaríos, vacunas nutracéuticos y los 

medicamentos biotecnológicos; 

• El establecimiento de canales de comunicación entre todas las partes 

interesadas que permitan a éstas funcionar de manera eficaz y ética sobre 

todo en tiempos de crisis. 

Para alcanzar sus fines respectivos, los programas de Farmacovigilancia y los 

organismos de reglamentación farmacéutica deben apoyarse mutuamente. Por un 

lado, los primeros tienen que mantener estrechos vínculos con los segundos para 

asegurarse de que estén bien informados sobre cuestiones relativas a la 

seguridad farmacéutica en la práctica clínica cotidiana, bien porque sean 

importantes para futuras medidas reglamentarias o porque respondan a las 

preocupaciones que puedan surgir en la opinión pública . Por otro lado, los 

organismos de reglamentación deben entender la función capita l y especializada 

que corresponde a la Farmacovigilancia para garantizar en todo momento la 

seguridad de los productos medicinales. 

Los elementos esenciales de la Farmacovigilancia en la política farmacéutica 

nacional son: 

• Creación de Unidades de Farmacovig ilancia encargados de notificar los 

episodios de sospechas de reacciones adversas, que comprendan centros 

de Farmacovigi lancia de ámbito nacional y, cuando convenga local. 
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• Elaboración de legislación y/o reglamentación sobre el control de los 

medicamentos. 

o Formulación de una política nacional (que contemple costos y 

presupuestos, así como mecanismos de financiación). 

• Formación continua del personal de salud sobre seguridad y eficacia de las 

farmacoterapias. 

• Suministro de información actualizada a los profesionales y consumidores 

acerca de las reacciones adversas. 

o Seguimiento de la incidencia de la Farmacovigilancia mediante indicadores 

de funcionamiento y de resultados. 

1.7 LA FARMACOVIGILANCIA EN LA PRÁCTICA CLíNICA 

El control de la seguridad de los medicamentos de uso corriente debería ser parte 

integrante de la práctica clín ica. La medida en que el personal clínico está 

informado de los principios de la Farmacovigilancia y ejerce su labor de acuerdo 

con ellos tiene gran incidencia en la calidad de la atención sanitaria. Por tanto, es 

necesario reflexionar en los siguientes puntos que redundan en una mejor 

atención al paciente: 

o La formación teórica y práctica sobre seguridad de los medicamentos ; 

• El intercambio de información entre diversas unidades de 

Farmacovigilancia; 

o La coordinación de esos intercambios; 

o La existencia de vasos comunicantes entre la experiencia clínica en este 

terreno; 

o La investigación ; y política sanitaria. 

En este sentido, la circu lación y el intercambio sistemáticos de información 

colocan a los programas nacionales de Farmacovigilancia en una posición idónea 

para descubrir fisuras en nuestro conocimiento de las enfermedades inducidas por 

la medicina. 
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CAPíTULO 11 

FARMACOVIGllANCIA: 
CONTEXTO INTERNACIONAL Y SU 
DESARROllO EN MÉXICO COMO 

CIENCIA 
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2.1 EL PROGRAMA INTERNACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA 

DE LA OMS-UMC 
" E e o..wwr IW"" ~ w-¡ro-, 
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México mantiene vinculación permanente en el contexto internacional con el 

Programa Internacional de Farmacovigilancia (PIF), coordinado por la OMS a 

través de su centro colaborador en Uppsala, Suecia. De esta forma, pasamos a 

ser pais miembro en 1998,36 este esfuerzo multinacional se puso en marcha en 

1968 cuando se acordó reunir la información procedente de los programas 

nacionales de notificación espontánea de 10 pa íses a raíz del desastre de la 

Talidomida. 

En la Asamblea Mundial de Salud (WHA) de 1962 se solicitó a la Dirección 

General de la OMS que articulase procedimientos para faci litar la transmisión 

rápida y segura a las Autoridades Sanitarias Nacionales de las nuevas 

informaciones sobre efectos adversos "graves" de los medicamentos. En esta 

línea, las "yellowcards" británicas, o las equivalentes "bluecards" de Nueva 

Zelanda, sirvieron de modelo para la promoción de los sistemas de notificación. 

Hoy, a más de 50 años después, sigue siendo el método más eficiente para 

generar hipótesis de nuevos riesgos de los medicamentos37
,38 

El PIF estaba integrado hasta febrero del 2011 por 100 países añadiéndose (por 

haber cumplido los requisitos del año anterior) los centros nacionales de 

Botswana, Madagascar, Arabia Saudita y Senegal; y en 2011 Eslovenia y Congo 

así como otros 30 llamados "miembros asociados". Se coordina por un Centro 

Colaborador que se ubica en Suecia desde 1978, (denominado abreviadamente 

Uppsala Monitoring Centre, UMC). El programa se mantiene con un control 

compartido entre la OMS y el gobierno de Suecia. La centra l de la OMS en 

Ginebra dirige la gestión política-administrativa, mientras que los temas operativos 

residen en el UMC.39 
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El UMC interviene como administrador de la base de datos · Vigibase" . Hasta el 

último reporte presentado el 7 de septiembre de 2009 contaba con cerca de 

4,873,587 de notificaciones de casos de sospechas de reacciones adversas con 

un incremento anual en torno a las 300,000. Cada país miembro participa 

mediante un Centro Nacional que actúa de referencia. En México está 

determinado por el Centro Nacional de Farmacovigilancia, dependiente de 

COFEPRIS, el cual se responsabiliza del envío de todas las reacciones adversas. 

El acceso a la base de datos de la OMS está limitado principalmente a los Centros 

Nacionales. A continuación se muestra la lista de sus integrantes 40 

Tabla 02.Relación oaises miembros v asociados dela OMS. 

• Andorra (2008) • Eslovaquia (1993) • Reino Unido (1968) • Singapur (1993) 

• Argentina (1994) • Espana (1984) • Madagascar (2009) · Sudafrica (1992) 

• Armenia (2001) • Etiopía (2006) · Malasia (1990) • Siri Lanka (2000) 

• Australia (1968) · Finlandia (1974) • Malta (2004) • Sudan (2008) 

• Austria (1991) • Francia (1986) • México (1999) • Republica de Fiyi (1999) 

• Barbados (2008) · Alemania (1966) • Montenegro (2009) 
• República de Yugoslavia 
(2000) 

• Bielorrusia (2006) • Ghana (2001) • Marruecos (1992) · República de Corea (1992) 

• Bélgica (1977) · Grecia (1990) • Mozambique (2005) • Republica de Tanzania (1993) 

• Botswana (2009) • Guatemala (2002) • Namibia (2008) · Suecia (1968) 

• Brasil (2001) • Holanda (1968) • Nepal (2006) • Suiza (1991) 

• Brunéi Darussalam (2005) • Hungría (1990) • Nueva Zelanda (1968) • Tailandia (1984) 

• Bulgaria (1975) • Groenlandia (1990) • Nigeria (2004) • T ogo (2007) 

• Canada (1968) • India (1998) • Noruega (1971) • Tunez (1993) 

• Chile (1996) • Indonesia (1990) • Qman (1995) • Turquia (1987) 

• China (1998) • Iran (1998) • Pe", (2002) • Uganda (2007) 

• Colombia (2004) • Irlanda(1968) • Filipinas(1995) • Ucrania (2002) 

• Costa de Marfil • Israel (1973) • Polonia (1972) • Uruguay (2001) 

• Costa rica (1991) • Italia (1975) • Portugal (1993) • U.$.A (1968) 

• Croada (1992) • Japón (1972) 
• Republica de Moldova 

• Uzbekistán (2006) 
(2003) 

• Cuba (1994) • Jordania (2002) · Republica Checa (1992) • Venezuela (1995) 

· Chipre (2000) • Kazaji stán (2008) · Romania (1976) • Vietnam (1999) 

• Democrática Rep. del 
· Kenia (2010) · Rusia (Federación) (1998) • Zambia (2010) Congo (201 1) 

• Dinamarca (1971) • Kirguislan (2003) • Saudila arabia (2009) • Zimbabwe (1998) 

• Egipl0 (2001) · Letonia (2002) • Senegal (2009) 

· Estonia (1998) • Lituania (2005) • Serbia (2000) 

• Eslovenia (201 1) • Surinam (2007) • Sierra leona (2008) 

PAISES MIEMBROS 
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• Argelia. • Bosnia lHerzegovina • Guinea • Panamá 

• Angola • Islas Británicas • Guinea-8issau • San Cristóbal fNevis 

• Anguilla • Burkina faso - Irak • Sn Vicente/Grandinas 

• Antigua & barbuda · Camboya • Jamaica • Santa Lucia 

• Azerbaiyán Bahréin 'Camerún • Mall • Zanzrbar 

• Benin • Dominica • Mangolia 

• Bután • Eritrea • Montserrat 

• Burundi • Granada • Pakistán 

Fuente:The WHO Collaboroting Centre for Internatlonol Drug Monitoring (sitio web).41 

Figura 01. Pa ises miembros y asociados al UMC. 

, 

• 100 Miembros de pleno derecho del Programa OMS (azul oscuro) 
• JO Miembros asociados del Programa OMS (azul medio) 
• No integrados en el Programa OMS (azul claro) 

Fuente:The WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring (sitio web)." 

2.2 INTRODUCCiÓN DE LA FARMACOVIGILANCIA EN MÉXICO 

Entre 1982 Y 1988 ocurrió el denominado "cambio estructural para la atención a la 

salud" que comprendió una renovación legislativa y una reforma administrativa. 

Se promulgaron cambios en materia de salud , en sustitución del Código Sanitario, 

las leyes estatales de salud, los reglamentos y normas técnicas, la Ley General y 

las bases para la descentralización de los servicios. El derecho a la protección de 

la salud , consagrado en el Articulo 4° de la Constitución Política de los Estados 

Unidos Mexicanos, dio a esta Ley rango propio, independiente de las prestaciones 
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otorgadas por la seguridad social , universalizándola y haciéndola extensiva a 

todos los mexicanos, con un enfoque de prevención, participación comunitaria y 

corresponsabi lidad de los individuos, como elementos fundamentales para 

alcanzar el objetivo de salud para todos. 

De esta manera, el 5 de julio de 2001 se crea, por Decreto Presidencial, la 

Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios como órgano 

desconcentrado de la Secretaria de Salud . 

Esta institución cuenta con autonomia técnica, administrativa y operativa; tiene por 

objeto el ejercicio de las atribuciones que en materia de regulación , control y 

fomento sanitarios conforma a la Ley General de Salud y demás ordenamientos 

aplicables le corresponden a esa Secretaria, en los términos y por conducto de las 

unidades administrativas que se establecen en dicho Decreto. 

Las funciones encomendadas articuladas con la operación de las entidades 

federativas a fin de integrar el Sistema Federal de Protección Sanitaria son: 

instrumentar la politica nacional en materia de protección contra riesgos sanitarios; 

mejorar y ejercer la regulación, control, vigilancia sanitaria y evaluación de riesgos 

a la salud derivados de los productos, actividades y establecimientos en materia 

de su competencia ; además, ejerce las atribuciones que actualmente tiene la 

Secretaría de Salud en materia de efectos del ambiente en salud, salud 

ocupacional, residuos peligrosos, saneamiento básico, accidentes que involucren 

sustancias tóxicas, peligrosas o radiaciones y sobre publicidad sanitaria. 

Por virtud del Decreto, su estructura orgánica y funcional se conforma a partir de 

los siguientes órganos: 

• Dirección General de Medicamentos y Tecnologías para la Salud . 

• Dirección de Control Sanitario de la Publicidad. 

• Dirección General de Salud Ambiental . 

• Laboratorio Nacional de Salud Pública. 

• Dirección General de Control Sanitario de Productos y Servicios . 

• • • 
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El 30 de junio del 2003 se publicaron diversas modificaciones a la Ley General de 

Salud, mediante las cuales se fortaleció el carácter rector de la COFEPRIS. Con 

base en estas reformas a la Ley General de Salud, el 13 de abril del 2004, se 

publicó en el Diario Oficial de la Federación , el Reglamento de la Comisión 

Federal, mismo que derogó al Decreto de su creación, de lo cual (y derivado del 

nuevo ámbito de competencia del órgano desconcentrado) éste se conformó con 

las siguientes nuevas unidades administrativas: 

• Comisión de Evidencia y Manejo de Riesgos; 

• Comisión de Fomento Sanitario; 

• Comisión de Autorización Sanitaria; 

• Comisión de Operación Sani taria; 

• Comisión de Control Analítico y Ampliación de Cobertura; 

• Coordinación General del Sistema Federal Sanitario; 

• Coordinación General Juridica y Consultiva; y 

• Secretaría General. 

Derivado del registro de estructura del 10 de enero de 2008 expedido por la 

Secretaría de la Función Pública mediante oficios SSFP/408/0277 y 

SSFP/412/01239, se crea el Órgano Interno de Control de la Comisión Federal. 

2.3 CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA 

Éste se encuentra dentro de la Comisión de Evidencia y Manejo de Riesgos. Dicha 

Comisión tiene como responsabilidad realizar los estudios científicos sobre riesgos 

y vincularlos con el panorama epidemiológico nacional, para que a partir de sus 

resultados se determinen las acciones regulatorias o no regulatorias que deben 

llevarse a cabo para la protección desde un contexto de la salud pública . 
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Antes de la creación de la COFEPRIS y mediante la implementación del Sistema 

Nacional de Farmacovigi lancia de la Secretaria de Salud (a través de la Dirección 

General de Control de Insumos para la Salud) se inició el Programa de 

Notificación Voluntaria de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos 

(RAM) en 1989, con la notificación voluntaria de los laboratorios productores y la 

de la misma manera, se establecieron los aspectos relacionados con la ejecución 

de Centros Institucionales y Estatales. El Centro Coordinador se encontraba 

ubicado en la Subdirección de la Farmacopea. 

En julio de 1998, por medio del secretario de Salud, México hizo una petición a la 

OMS para participar en el Programa Internacional; para ello, envió a la OMS y al 

Centro Colaborador en Uppsala (Suecia) los manuales de operación y los 

procedimientos normalizados de operación, con los siguientes resultados: 

• El 4 de agosto es considerado país asociado. 

• El 4 de diciembre se convierte en país miembro. 

De esta manera, es que México ingresa como el país miembro número 54 del 

Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS. 

A partir del 2001, el Centro Nacional de Farmacovigi lancia forma parte de la 

Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la 

cual recibe informes de detección de sospechas de RAM. La notificación es ahora 

obligatoria en todo el territorio nacional para las instituciones y profesionales de la 

salud, titulares del registro sanitario y comercia lizadores de medicamentos y 

productos herbolarios, asi como para las unidades de investigación clínica que 

realizan estudios de medicamentos. 
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2.4 PROGRAMA PERMANENTE DE FARMACOVIGILANCIA 

El Programa permanente de Farmacovigilancia (PPFV), está basado en la 

notificación de sospechas de reacciones adversas de medicamentos por parte de 

los profesionales de la salud, mediante un formato que puede ser llenado via 

Internet y enviado por correo electrónico, fax o directamente a las oficinas de 

COFEPRIS. 

Asimismo, tiene como principal propósito coordinar e integrar las actividades que 

llevan a cabo las Unidades de Farmacovigilancia de los Centros Estatales e 

Institucionales asi como de la Industria Quimico Farmacéutica. El Centro Nacional 

de Farmacovigilancia, a través de su comité técnico-cientifico toma las decisiones 

para el ámbito de la salud pública, y como parte del contexto internacional envía 

los reportes al Centro de Monitoreo de Reacciones Adversas en Uppsala, Suecia, 

con la finalidad de retroalimentar la base de datos Vigibase, y a su vez esto 

retribuya al Centro Nacional para consultar el perfil de las reacciones adversas 

que se presentan con los productos comercializados, dentro de los paises 

miembros y asociados. 

Estructura. 

El Programa Permanente de Farmacovigilancia (PPFV) está integrado por: 

1. El Centro Nacional . 

2. Comité Técnico Científico. 

3. Unidades de Farmacovigilancia de los Centros Estatales (coordinado por un 

líder de proyecto por cada entidad federativa) 

4. Unidades de Farmacovigi lancia de los Centros Institucionales. 

5. Unidades de Farmacovigilancia Hospitalarias. 

6. Unidades de Farmacovigi lancia de la Industria Quimica Farmacéutica. 

7. Profesionales de la Salud. 

8. Pacientes (usuarios de medicamentos). 

El Programa colabora en la racionalización de la terapéutica en México mediante 

el análisis de la información en población mexicana con respecto a la seguridad de 

••• 
21 



los medicamentos en la fase de comercialización, lo que permite crear estadísticas 

nacionales, y conocer tanto el impacto de las reacciones adversas de los 

medicamentos (RAM) en la morbilidad y mortalidad. 

2.5 FLUJO DE INFORMACiÓN EN EL PROCESO DE 
NOTIFICACiÓN DE REPORTES DE SOSPECHAS DE RAM'S 

El flujo de información en el proceso para realizar reportes de sospechas de 

RAM' s está establecido por los siguientes integrantes: 

Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV). Entendido como el organismo 

oficial de Farmacovigilancia dependiente de la Secretaría de Salud, encargado de 

organizar a nivel nacional el programa, además de emitir las políticas y 

lineamientos en Farmacovigilancia acordes con la legislación en materia de salud 

del país y con los lineamientos del Programa Internacional de Monitoreo de los 

Medicamentos; asi como evaluar y comunicar los resultados del programa al 

Uppsala Monitoring Centre. 

Centro Estatal de Farmacovigilancia (CE). Unidad de Farmacovigilancia 

dependiente de la Secretaria de Salud de cada entidad federativa que participa 

oficialmente en el Programa Permanente de Farmacovigilancia de manera 

coordinada con el Centro Nacional de Farmacovigilancia, que se encarga de 

organizar, promover, ejecutar y evaluar los resultados del programa en la entidad 

federativa correspondiente y de comunicarlos al Centro Nacional de 

Farmacovigilancia. 

Centro Institucional de Farmacovigilancia (CI). La Unidad de Farmacovigilancia 

de una institución del Sistema Nacional de Salud o Institución de Educación 

Superior con carreras en el área de la salud, que participa oficialmente en el 

Programa Permanente de Farmacovigilancia, de manera coordinada con el Centro 

Nacional de Farmacovigilancia y reconocido por éste, que se encarga 

institucionalmente de organizar, promover, ejecutar, evaluar los resultados del 

programa y de comunicarlos al Centro Nacional de Farmacovigilancia . 
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Comité Técnico Científico (CTC). Este Comité dependerá del Consejo Científico 

de la COFEPRIS, y estará conformado por un presidente, el suplente del 

presidente, un s~cretario técnico y por profesionales de la salud representantes del 

propio CNFV, de instituciones del Sistema Nacional de Salud y de educación 

superior, de colegios de profesionistas, asociaciones y cualquier otra entidad o 

dependencia que se requiera. 

Ahora bien la organización de los diversos integrantes del Programa Permanente 

de Farmacovigilancia y el flujo que puede seguir la notificación espontánea a 

través de estos se esquematiza en el diagrama 02. 

Diagrama 020rganización del flujo de información en el proceso de notificación espontánea de 
reportes de sospechas de RAM ' s 

Médico 

Médico 

Actualmente el Programa Permanente de Farmacovigilancia ha ido incrementando 

sus actividades y por ende su cobertura, así como el número de notificaciones. 

Según la última actualización oficial para el 15 de agosto del 2012 se han recibió 

en el CNFV un total de 11 ,573 notificaciones de sospechas de reacciones 

adversas como se muestra en la figura 02. 
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Figura 02. Perfil de la recepción de notificaciones de sospechas de reacciones adversas, 
desde el inicio del programa permanente de Farmacovigilancia . 

,,,~ ,#' ,.f' .1' .¡' .¡'" .¡'" .¡ ~ ,f #' ,f .f <f>'''' <f>" i' 
,# 

Fuente: Base de datos del CNFV.42 

2.6 RÉGIMEN JURíDICO DE LA FARMACOVIGILANCIA EN 
MÉXICO 

En relación a la Ley nuestro país tiene un marco regulatorio menesteroso en 

temas de salud y más aún en materia de Farmacovigilancia. Existen dos 

concepciones del derecho a la salud y consecuentemente de los sistemas 

sanitarios. Una de ellas entiende la salud como un derecho ciudadano y suele ir 

acompañada del desarrollo de servicios públicos sin ánimo de lucro que atiendan 

las necesidades de los ciudadanos; mientras que la otra considera la salud y la 

asistencia sanitaria como un bien de consumo, al que se tiene acceso según la 

capacidad económica de cada uno y considerando las circunstancias económicas 

que prevalecen en el país son demasiado desiguales para un gran rubro de la 

población sin considerar el gran número de personas que no tiene ningún tipo de 

prestación de tipo social por parte del Estado. Esta segunda concepción supone la 

desprotección de los más pobres y más enfermos y una tremenda desigualdad en 

el acceso. Por eso la primera es la que más frecuentemente se ha desarrollado en 
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los países desarrollados, con la excepción de EEUU, que hasta hace apenas un 

año ha seguido habiendo grandes reformas en la ley en materia de salud . 

Es entonces que surge la pregunta: ¿Se debe entender a la salud como un 

derecho? Básícamente para responder se tendría que asegurar a toda la 

población servicios de promoción de la salud, prevención de las enfermedades, 

curación o alivio de las enfermedades (diagnóstico, tratamiento y paliación) y 

rehabilitación de las secuelas. 

La Organización Mundial de la Salud en 2007 lo concreta de la siguiente manera: 

-Igualdad y no discriminación en el acceso y las prestaciones de los servicios 

de salud. 

-Participación de la ciudadanía en las decisiones y la organización de los 

servicios de salud . 

-Monitorización y responsabilidad , es decir, evaluación de su funcionamiento y 

capacidad de los ciudadanos para exigir a los servicios de salud y a sus 

directivos que se responsabilicen de sus errores . 

-Derecho a la confidencialidad . 

-Atención a los determinantes de salud y no sólo a las enfermedades. 

-Servicios sanitarios adecuados para la atención de las enfermedades 

prevalentes en cada país. 

-Higiene y saneamiento del medio ambiente, las aguas , los lugares de trabajo, 

etc. 

-Acceso a información y educación sanitaria. 

-Acceso a los fármacos esenciales. 

En nuestro país el derecho a la salud está incluido en el articulo 4 de nuestra 

Constitución Política de los Estados Unidos Mexicanos. 

"Toda persona tiene derecho a la protección de la salud. La ley definirá las bases y 

modalidades para el acceso a los servicios de salud y establecerá la concurrencia de la 

Federación y las entidades federativas en materia de salubridad general conforme a lo que se 

dispone en el artículo 73 fracción XVI de esta Constitución" 
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En 1997 se reforma la Ley General de Salud: Capítulo IV, artículo 58 fracción V 

bís, relacionado con la notificación de RAM 43 

En 1998 se reforma el Reglamento de Insumos para la Salud, Título segundo, 

Capítulo 1, Sección quinta, 

Artículo 58 Fracción V bis. 

Información a las autoridades sanitarias acerca de efectos sanitarios y reacciones 

adversas por el uso de los medicamentos y otros insumos para la salud o el uso 

desvíos o disposición final de sustancias tóxicas o peligrosas, o sus desechos . 

Artículo 38 

Las reacciones adversas de los medicamentos u otros insumos que se presenten 

durante su comercialización o uso de éstos, de la salud las notificadas por los 

profesionales de salud, las publicadas en la literatura cientifica y las reportadas 

por los organismos sanitarios internacionales deberán hacerse del conocimiento 

inmediato de la Secretaría por el titular del registro por los distribuidores o 

comercializadores de los insumos. 

Artículo 131 

Podrán importar insumos registrados para su comercialización las personas que 

cuenten con las instalaciones adecuadas para el manejo seguro de los mismos y 

que garanticen el control de su ca lidad y Farmacovigilancia de acuerdo con los 

requisitos establecidos en la norma correspondiente. 

Mientras que la Norma Oficial Mexicana se publica el 16 de noviembre del 2004, y 

entra en vigor el 15 de enero del 2005, en la cual se establece la instalación y 

operación de la Farmacovigi lancia (NOM 220-SSA 1- 2002), éste puede ser 

considerado como el documento maestro en materia de Farmacovigilancia en 

nuestro país. 
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La Farmacovigilancia inicia legalmente su constitución el 13 de marzo de 2012, 

con base a lo publicado en el acuerdo por el que se modifica el diverso por el que 

se delegan las facultades que se señalan, en los órganos administrativos que en el 

mismo se indican de la Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos 

Sanitarios 

Artículo único.- se reforma la fracción V y se adiciona una fracción VI a la Sección 

111 del Artículo TERCERO del Acuerdo por el que se delegan las facultades que se 

señalan, en los Órganos Administrativos que en el mismo se indican de la 

Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios, para quedar como 

sigue: 

"Sección 111. Dirección Ejecutiva de Farmacopea y Farmacovigilancia. 

TERCERO. Se delegan en la Dirección Ejecutiva de Farmacopea y 

Farmacovigilancia de la Comisión de Evidencia y Manejo de Riesgos de la 

Comisión Federal, las siguientes facu ltades : 

1. a IV . ... 

V. Suscribir los documentos que dentro de sus facu ltades les correspondan por 

suplencia, así como notificar las resoluciones o acuerdos emitidos por su superior 

jerárquico inmediato, y 

VI. Operar el Centro Nacional de Farmacovigilancia, de conformidad con lo 

establecido en las normas oficiales mexicanas correspondientes y demás 

disposiciones jurídicas aplicables; así como emitir sus Reglas Internas de 

Funcionamiento." 

2.7 INTRODUCCiÓN A LA NORMA OFICIAL MEXICANA 220-SSA1 -
2002 

Esta Norma Oficial Mexicana establece los lineamientos sobre los cuales se deben 

realizar las actividades de la Farmacovigilanciaen nuestro país, la cual fue 

publicada 15 de Noviembre de 2004, y entró en vigor 60 días naturales posteriores 

a su publicación . 
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Sin embrago como lo dispone la Ley Federal sobre metrología y Normalización en 

el Capítulo 11 , Sección 11 arto 51, "las Normas mexicanas deben ser revisadas cada 

5 años a partir de fecha de entrada en vigor", dicho proyecto de NOM fue inscrito 

en el Programa Nacional de Normalización (PNN) 2010, por lo que según el 

procedimiento administrativo correspondiente, se espere sea publicado la NOM-

220-SSA-2011, que modificara a publicada el 15 de Noviembre de 2004. 

Actualmente los numerales de nuestra norma vigente son: 

2.7.1 Campo de Aplicación. 

La Norma Oficial Mexicana 220-SSA 1-2002, 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 investigación clínica que realizan 

estudios con medicamentos. 

2.7.2 Las Disposiciones Generales. 

1. El CNFV será el responsable de establecer las politicas, programas y 

procedimientos en materia de Farmacovigilancia. 

2. La Farmacovigilancia se llevará a cabo mediante la notificación de sospecha 

de RAM, por estudio de Farmacovigilancia intensiva y análisis de reportes de 

seguridad. 

3. Las instituciones de salud deberán implementar su propia organización para 

operar el programa de Farmacovigilancia. 

4. En el CNFV participarán, coordinada y uniformemente las unidades de 

Farmacovigilancia, asi como otras instituciones u organismos . 

5. Los profesionales de la salud tienen el deber de comunicar a la Secretaría de 

Salud, a través de los Centros de Farmacovigilancia, titulares del registro o 

comercializadores, las sospechas de reacciones adversas que se presentan 

con el uso de los medicamentos. 
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6. Los titulares de registro sanitario de medicamentos están obligados a 

declarar a la Secretaría de Salud a través del CNFV, los eventos adversos y 

las sospechas de reacciones adversas de los que tengan conocimiento y que 

pudieran haber sido causados por los medicamentos que fabrican o 

comercializan en el territorio nacional. 

7. En el caso de que se considere necesario realizar estudíos que permitan 

conocer la incidencia de una determinada reacción adversa, se podrán 

emplear los métodos de vigilancia intensíva (centrada en el paciente o 

centrada en el medicamento, tanto prospectivos como retrospectivos) y si es 

necesario establecer de manera concluyente una asociación causal 

medicamento-reacción adversa será necesarío el empleo de los estudios 

epidemiológicos (cohortes, casos y controles). Cualquier unidad de 

Farmacovigilancia podrá detectar esta necesidad, y lo informará 

oportunamente al CNFV. 

La Notificación de las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos. 

1. Los profesionales de la salud deben notificar las sospechas de RAM tanto 

esperadas como inesperadas. 

2. La notificación de las sospechas de las reacciones adversas se llevará a 

cabo: durante la atención médica, en los estudios clínicos, en los estudios de 

Farmacovigilancia intensiva en las campañas de vacunación. 

3. Los usuarios de los medicamentos podrán notificar directamente las 

sospechas de las reacciones adversas a cualquier Unidad de 

Farmacovigilancia, ya sea a través de un profesional de la salud, vía 

telefónica o por cualquier otro medio de que dispongan. 

4. Todos los notificadores de las sospechas de RAM deberán emplear los 

formatos oficiales que establezca el CNFV . 
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2.7.3 Actividades de Farmacovigilancia. 

1. Informar a las autoridades competentes de la identidad de las personas 

asignadas en Farmacovigilancia. 

2. Contar con Procedimientos Normalizados de Operación que asegure que 

existan los medios adecuados 

3. Recibir cualquier informe de sospecha de reacciones adversas de todas las 

fuentes documentales posibles. 

4. Cualquier informe, incluyendo aquellos de mal uso o abuso, provenientes de 

los profesionales de la salud o consumidores que sean recibidos por el 

personal de la compañía . 

5. Investigar particularmente los casos graves e inesperados. 

6. Conservar todos los datos concemientes a la recolección y documentación 

del informe. Cualquier información incluyendo la verbal, debe estar escrita, 

fechada y archivada. 

7. Garantizar la confidencialidad de la identidad de los pacientes y 

notificadores, verificar la seguridad de almacenamiento y transmisión de 

datos, especialmente los de computadora. 

2.8 Definiciones. 

Han sido utilizados diferentes términos equivalentes en la literatura: reacción 

adversa, efecto indeseable, experiencia adversa, etc. Algunos de estos términos 

se encuentran hoy dia en controversia entre las diferentes organizaciones 

mundiales, pero en definitiva han sido aceptadas por la OMS y el UMC las 

siguientes:44 

Evento Adverso/Experiencia adversa. 

Según la OMS un evento adverso es una ocurrencia médica no deseada que 

puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero que no 

necesariamente tiene una relación causal con el tratamient045 
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Por lo tanto, un evento adverso con el uso de medicamentos, puede o no 

considerarse en relación con ellos, incluso en los siguientes casos: en una 

sobredosis accidental o no intencional, caos de ineficacia terapéutica 46
,47 

Los eventos adversos a medicamentos debido al daño que causan se dividen en: 

intrinsecos y extrinsecos, el primero es el resultado de las propiedades 

farmacológicas del fármaco mismo, también se le llama reacción adversa a 

medicamentos (RAM 's); el daño extrínseco está relacionado con la forma de uso 

de los medicamentos, por ejemplo, dosificación y errores de prescripción48 

Reacción adversa. 

A cualquier reacción nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente 

empleadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento o 

para la modificación de una función fisiológ ica. 

Sospecha de reacción adversa . 

A cualquier manifestación clínica no deseada que dé indicio o apariencia de tener 
una relación causal con uno o más medicamentos . 
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CAPíTULO 111 

CLASIFICACiÓN FARMACOlÓGICA 
DE lAS RAM'S 
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3.1 REACCIONES TIPO A (AUGMENTED) 
L.::v ~ vw- Lo- e,y -fv-cI.,o­
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A.5~ 

Existen en la literatura diversas clasificaciones; sin embargo, la más aceptada es 

la de Rawlins y Thompson, que han propuesto cinco categorías, en donde de 

acuerdo a la inicial de la palabra escrita en inglés han definido el tipo de reacción , 

como se enlisan a continuación. 

La primera de ellas, son conocidas como Reacciones Tipo I o Dosis Dependiente 

presentan efectos aumentados o exagerados de un fármaco. Se relacionan con la 

acción farmacológica del medicamento y tienen una incidencia relativamente alta 

(cerca del 80% de todas las RAM). Las siguientes reacciones son de este tipo y 

representan el resultado de un efecto exagerado del fármaco pero en general, 

esperado dentro del espectro de acción farmacológico de la sustancia. 

La intensidad de estas reacciones está directamente relacionada con la dosis 

administrada del fármaco, siendo su tratamiento el ajuste de ésta. En algunas 

situaciones es preciso además un tratamiento sintomático. Son ejemplos de este 

tipo de reacciones: bradicardia por antagonistas beta adrenérgicos, hemorragia 

por anticoagulantes, o somnolencia por benzodiacepinas utilizadas como 

ansioliticos. 

En su mayoría estas reacciones son previsibles tomando como base los 

conocimientos farmacológicos de la sustancia; son generalmente dosis­

dependiente y, mientras que su incidencia y morbilidad es muy alta, su mortalidad 

es generalmente muy baja 4 9 
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3.2 REACCIONESTIPO B (BIZARRES) 
También conocidas como Reacciones Tipo 11 o Dosis no Dependientes se 

consideran "bizarras", por no asociarse con la farmacologia habitual del fármaco, 

apareciendo sólo en ciertos individuos. Hay múltiples causas para tal 

susceptibilidad, lo que hace que estas RAM sean poco predecibles . Son 

relativamente raras y dependen poco de la dosis . Dada su poca frecuencia estas 

reacciones pueden no detectarse en los estudios iniciales de un fármaco, pues 

incluyen un número limitado de individuos: Se requerirían 30 mil pacientes 

tratados para descubrir, con una significancia estadística de 0,05 una RAM cuya 

incidencia sea de 1/10 mil. 

Es frecuente que algunas RAM se descubran sólo al comercializar el fármaco. 

implicando la necesidad de la Farmacovigilancia . Las Reacciones Tipo B incluyen 

las siguientes: 

Estas reacciones son efectos totalmente anormales del fármaco. que no son 

esperados a través del conocimiento de las acciones farmacológicas de la 

sustancia. No son, por lo tanto previsibles, y la cantidad de fármaco administrado 

no juega un papel importante. Una especial susceptibilidad del paciente a las 

sustancia parece ser un factor a considerar en este tipo de reacciones. A 

diferencia de las reacciones anteriormente expuestas, éstas presentan una baja 

incidencia, y sin embargo, una alta mortalidad. Además de un tratamiento 

sintomático cuando una de estas reacciones aparece es necesaria la suspensión 

del fármaco. Existen diferentes ejemplos de este tipo de reacciones: hipertermia 

maligna por anestésicos, reacción anafiláctica a penicilina, portiria aguda, y 

muchas reacciones de tipo inmunológico pueden ser incluidas dentro de este tipo 

de reacciones. 

3.2.1 Intolerancia 
Presencia de un umbral particularmente bajo de reacción ante un fármaco, que 

puede tener una base genética o representar el extremo de la distribución 

poblacional de efectos en una curva cuantal dosis-respuesta . Conceptualmente, la 

intolerancia no difiere de la hipersensibilidad, siendo clave la ausencia primaria de 
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manifestaciones inmunológicas. Aunque la intolerancia sugiere un efecto 

aumentado por mecanismos farmacodinámicos, su falta de relación con la dosis 

se contradice con la farmacodinamia del fá rmaco a dosis habituales. 

3.2.2 Reacción idiosincrática 
Reacciones no característícas ínexplícables por la farmacología conocida del 

fármaco. El efecto farmacológico es cualitativamente diferente (excluyendo los 

casos mediados inmunológicamente). Estas RAM suelen tener base genética. No 

hay díferencia clara entre las reacciones ídiosincrásicas y la íntolerancia, aunque 

se asume que en la segunda los efectos pueden ocurrir potencialmente en 

cualquier individuo; mientras que las reacciones "idiosincrásicas" por ser 

cualitativamente diferentes, ocurren sólo en individuos particulares. Aunque se 

clasifica aparte, la hipersensibilidad puede clasificarse como una reacción 

idiosincrásica, pues también es impredecible, ocurre en un bajo porcentaje de la 

población y no depende de la dosis. 

3.2.3 Hipersensibilidad o alergia 
Reacciones de origen inmunológico, por ejemplo, la anafilaxia por uso de 

penicilina. La "sensibilidad cruzada" es un fenómeno que se presenta con una 

RAM no sólo ante cierto fármaco, sino también con otros químicamente 

relacionados. Aunque teóricamente podría determinarse la propensión genética de 

un individuo, desde el punto de vista práctico tal cosa sería imposible, toda vez 

que cada individuo podría tener el potencial de producir millones de anticuerpos 

diferentes. Aunque no es posible su ocurrencia con la primera administración, la 

hipersensibilidad suele requerir de cierto tiempo de sensibil ización (latencia) a un 

fármaco, como se desprende de sus cuatro mecanismos básicos: 

3.2.3.1 Reacciones alérgicas inmediatas (Tipo 1) 
La hipersensibilidad tipo I es una reacción alérgica provocada por re-exposición a 

un tipo específico de antígeno referido como un alérgeno. La exposición puede 

haber sido por ingestión, inyección o contacto directo. La diferencia entre una 

respuesta inmune y una hipersensibilidad tipo I es que las células plasmáticas 

secretan IgE. Esta clase se an ticuerpos se unen sobre la superficie de los 
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mastocitos tisulares y basófilos circulantes. Estas células, al cubrirse con IgE son 

sensibilizadas al momento de la aparición inicial del alérgeno. Con subsecuentes 

exposIciones resulta una desgranulación y secreciones de mediadores 

farmacológicamente activos tales como la histamina, leucotrienos y 

prostaglandinas. Los principales efectos de estos mediadores son la 

vasodilatación y la contracción del músculo liso. Este tipo de reacción puede ser 

localizada o sistémica. Los síntomas varían de una irritación leve a la muerte 

súbita por anafilaxia algunas características se muestran en la tabla 03. 

3.2.3.2 Reacciones alérgicas dependientes de complemento y 

células efectoras (Tipo 11) 
Los anticuerpos producidos por el sistema inmune se unen a antígenos en la 

superficie de las células. Los antígenos así reconocidos pueden ser de naturaleza 

intrínseca (son parte innata de la célula) o extrínseca (absorbidas a la célula 

durante la exposición a un antígeno extraño). Estas células son reconocidas por 

macrófagos que actúan como células presentadoras de antígeno, lo que causa 

que las células B respondan produciendo anticuerpos en contra del antígeno. Un 

ejemplo es la reacción a la penicilina, en el que el fármaco se une a los eritrocitos 

causando que éstos sean reconocidos como extraños para el cuerpo. Ello hará 

proliferar las célu las B junto con la secreción de anticuerpos en contra del 

medicamento . Los anticuerpos de tipo IgG e IgM se unen a estos antígenos 

formando complejos que activan la vía clásica del complemento iniciando una 

secuencia que terminará con la eliminación de las células que presentan los 

antígenos extraños, causando lisis y muerte celu lar. Otro tipo de hipersensibilidad 

de tipo 11 es la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. En este caso, las 

células que exhiben los antígenos extraños son marcados con anticuerpos (lgG o 

IgM), las cuales son reconocidas por células asesinas naturales y macrófagos los 

cuales terminan liquidando a la célula marcado . 
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3.2.3.3 Reacciones mediadas por IgG e IgM (Tipo 111) 
Se forman en la sangre complejos inmunes solubles, es decir, agregados de 

anticuerpos IgG e IgM, que son depositados en varios tejidos, básicamente la piel, 

riñón y articulaciones donde disparan una respuesta inmune. Hay dos etapas 

relacionadas al desarrollo de complejos inmunes, primero el complejo se forma 

cuando los anticuerpos IgG e IgM se unen al antígeno, luego, los complejos se 

tornan de mayor tamaño que pueden ser eliminados del cuerpo. Es en la primera 

etapa de esta formación que no es posible eliminar estos complejos antígeno­

anticuerpo del organismo, por lo que son esparcídos y deposítados en los tejidos 

mencionados, la reacción toma desde varias horas hasta días para desarrollarse. 

3.2.3.4 Alergia mediada por células (Tipo IV) 
Es frecuentemente llamada tardía, ya que a la reacción le toma 2 ó 3 días para 

desarrollarse. A diferencia de los otros tipos no es mediada por anticuerpos sino 

por células inmunes. Los linfocitos T coa y C04 cooperadores reconocen los 

antígenos con el complejo mayor de histocompatibilidad tipo I y 11. En este caso, 

los macrófagos son las células presentadoras de antígenos que secretan IL-12, la 

cual estimula la proliferación de linfocitos T. Las células COa destruyen las células 

diana al entrar en contacto con ellas mientras que los macrófagos producen 

enzimas hidrolíticas. 

Tabla 03.Caracteristicas de las reacciones adversas según la clasificación de Rawlins y Thompson. 

Predecible + 
SI no 

Dosis dependiente si 
+ 

no 

Incidencia 
+- -- -- --~ 

alta baja 

Mortalidad alta baja 

Tratamiento Reducir dosis Retirar el medicamento 

Fuente: Raw1ins MD, Thompson JW. Mechanisms of adverse drug reactions.5O 
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3.3 REACCIONES TIPO C (CONTINUAS) 
Dosis y tiempo dependientes. Son reacciones continuas relacionadas con el uso 

prolongado de un fármaco. Entre éstas se pueden clasificar la dependencia a 

ansiolíticos, generalmente son predecibless 1 

3.4 REACCIONES TIPO D (DELAYED) 
Se presentan como reacciones retardadas con efectos nocivos que sólo se 

manifiestan a muy largo plazo. Estas reacciones incluyen la teratogénesis y la 

carcinogénesis. 43 

3.5 REACCIONES TIPO E (END OF USE) 
Asociadas con el cese de uso; suceden como reapari ción de una manifestación 

clínica que ya había desaparecido o atenuado por el tratamiento. Estas reacciones 

dependen del ajuste fisiológico del organismo a la administración del fármaco. Un 

ejemplo de éstas puede darse al tratar la insuficiencia adrenal con esteroides. 49 

3.6 FACTORES QUE MODIFICAN EL RIESGO DE RAM 
Una problemática de particular interés es la identificación de los factores 

asociados o que predisponen a la aparición de las reacciones adversas. Los 

estudios realizados han logrado identificar algunos de estos factores. 

3.6.1 Edad 

Los extremos de la edad, es decir, individuos mayores de 60 años y los recién 

nacidos, presentan mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas. En ambos 

grupos, puede deberse a cambios en la distribución y el iminación de algunos 

fármacos o a variaciones en la sensibilidad de los receptores. 

3.6.2 Género 

Aunque existen pocos estudios que identifiquen a éste como un factor que 

predispone a sufrir reacciones adversas, se ha logrado demostrar que la mujer 

tiene mayor probabilidad de experimentar reacciones adversas inducidas por 

fármacos. 
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3.6.3 Polifarmacia 
Los pacientes que reciben un gran número de medicamentos en forma simultánea 

pueden desarrollar con mayor facilidad reacciones adversas; esto se debe a que 

se incrementa la posibilidad de interacciones entre los medicamentos. 

3.6.4 Antecedentes de alergia 
Funciones hepáticas y/o renales alteradas: Los pacientes que presentan 

enfermedades alérgicas tiene mayor probabilidad de presentar reacciones de tipo 

alérgico. Del mismo modo, individuos que presentan alteraciones en la función 

hepática y/o renal tienen mayor posibilidad de sufrir reacciones adversas por los 

medicamentos que se metabolicen o eliminen por estas vias. 52 

Son múltiples los factores que pueden modificar el riesgo el RAM, aumentándolo o 

disminuyéndolo. De manera general, éstos son dependientes del paciente y/o del 

fármaco. Aunque deben ser conocidos, muchos de estos factores no son 

modificables, por lo que su presencia debe asociarse a mayor grado de vigilancia 

del personal de salud. En condiciones normales, puede haber variación individual 

de efectos, con participación de aspectos farmacocinéticas y farmacodinámicos. 

Entre las caracteristicas que permiten suponer posibles modificaciones de este 

tipo se encuentra la edad, las patologias y el género. Entre los factores 

relacionados con el fármaco se encuentran sus propiedades fisicoqu imicas (peso 

molecular, estructura química), la via de administración (mayor riesgo con 

adminis tración parenteral) y los esquemas relacionados con el esquema 

terapéutico usado (dosis, duración e intervalo de tratamiento), respecto al paciente 

respecto a la farmacocinética, en la tabla 04 se en listan algunos ejemplos, asi 

mismo el uso simultáneo de varios fármacos aumenta significativamente el riesgo 

de RAM. 
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Tabla 04.Ejemplos de caracteristicas individuales que pueden influenciar la farmacocinética de los 
medicamentos 

PlU ánlW o Carac:mris1ica 

~.""':'n Motilidad gastrointestinal alterada por enfermedad (diarrea, 

constipación), por filOmacos (¡¡rocinéljcos, anticolinérgicos). 

Absorción intestinal de fánmacos (QUelaoles. antiácidos) 

Distribución Concentración alterada de proteínas plasmáticas, uremia, edema 

M.taDOlismo Disfunción hepática, interacción de fánmacos 

Excreción Disfunción renal, uso de fármacos que alteren el pH urinario 
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CAPíTULO IV 

CAUSALIDAD EN 
FARMACOVIGllANCIA 
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4.1 MÉTODOS PARA DETERMINAR CAUSALIDAD 

El análisis del papel del medicamento como causante de un efecto adverso 

constituye la denominada probabilidad o causalidad. En términos estadisticos 

medicamento y reacción adversa pueden considerarse dos variables asociadas, lo 

que implica que la primera (el medicamento) sea siempre causa de la segunda 

(reacción adversa). Para que una asociación entre las variables implique una 

relación de causalidad Bradford Hill definió nueve criterios a examinar: 

1. Fuerza de asociación . 

2. Consistencia de los resultados. 

3. Especificidad del efecto. 

4. Secuencia temporal. 

5. Gradiente biológico. 

6. Verosimi litud farmacológica. 

7. Coherencia. 

8. Experimentación . 

9. Razonamiento por analogia . 

Uno de los objetivos de la Farmacovigi lancia es establecer si existe una 

asociación causal (relación causa-efecto) en tre la reacción adversa y el 

medicamento sospechoso. Establecer una asociación no es tarea fácil , ya que se 

debe considerar que: 

1) No todas las reacciones adversas son especificas. 

2) Generalmente el paciente no recibe monoterapia y en la mayor parte de los 

casos se administran varios fármacos en forma simultánea, lo que dificulta el 

análisis . 
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Por ello, al evaluar la relación causal entre el medicamento y una reacción 

adversa, se requiere la concurrencia de ciertas acciones y factores indispensables 

y una evaluación correcta. 

Estos son los siguientes: 

-Confirmar la administración del medicamento antes de la reacción adversa. 

-Conocer las dosis diarias y totales usadas del medicamento sospechoso. 

-Describir la reacción adversa: signos y síntomas; estudios de laboratorio 

anormales. 

- Conocer los tiempos trascurridos hasta la aparición de la sospecha de reacción 

adversa. 

-Conocer la evolución a partir de la suspensión del fármaco sospechoso, es decir, 

si la reacción adversa disminuyó o despareció después de descontinuar el 

medicamento implicado. 

- Estudiar otras posibles causas de reacciones adversas, entre ellas otros 

fármacos, y enfermedades concomitantes que puedan cursar con la misma 

sintomatologia. 

-Tener antecedentes sobre exposiciones previas al mismo fármaco. 

- En la actualidad se han descrito una treintena de métodos válidos, diseñados 

para evaluar la causalidad de las reacciones adversas, los que se conocen 

como: Diagnóstico Médico Implícito (IMD), Ayuda Diagnóstica Estandarizada 

(SDA) y, recientemente, el método denominado Instrumento Diagnóstico 

Bayesiano para Reacciones Adversas (BARDI),divididos en dos grandes grupos: 

1) Clínicos. 

2) Autoridades sanitarias . 
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4.2 MÉTODOS CLíNICOS 
En lo que respecta a los métodos clínicos generalmente requiere de un 

diagnóstico preciso de la RAM, asi como de acceso directo a la historia clínica del 

paciente por lo que utilizan estructuras ciertamente complejas. La mayoria de los 

métodos emplean un algoritmo o "introspección global ". Puede definirse un 

algoritmo como un método formal izado para procesar la información sobre un 

efecto adverso, de manera escalonada, con el fin de identificarlo como una RAM, y 

evaluar la posibilidad de que exista una relación verdadera entre el medicamento y 

el efecto adverso. La concreción en Farmacovigilancia de estos criterios (por otra 

parte aplicables a cualquier asociación entre variables) llevó históricamente a la 

publicación de diversos métodos de probabilidad entre los más conocidos se 

encuentran: El método de Irey (1976,1984), método de Karch y Lasagna (1977), 

método de Dangoumau y col. (1978), método de Blanc y col. (1979), Begaud53 

(Oficial del Sistema Francés de Farmacovigilancia, método de Kramer y col. 

(1979), método de Naranjo y col. (1981) Y método de Valoración Equilibrada. 54 

4.2.1 Diagnóstico médico implícito (IMD) 
Se conoce también con el nombre de Introspección Global; en él , el evaluador de 

la reacción adversa, una vez interíorizado en las características de la reacción 

adversa y de las manifestaciones y curso de la misma experimentados por el 

paciente, debe decidir en cuál de las categorias preestablecidas por este método 

(probada, probable, posible, dudosa) puede incluir. Antes de comenzar se debe 

considerar cuál reacción adversa debe ser catalogada en las categorías 

establecidas, y quienes la evalúen deben ceñirse estrictamente a ella. Este 

método tiene varias desventajas, por ejemplo: 

o Presenta una alta variabilidad inter e intraevaluadores, con un grado de 

concordancia de 50% o menos cuando existen distintos evaluadores para 

una misma reacción adversa; 

o Tiene una validez cuestionable; 

o Necesita evaluadores adiestrados e informados de igual manera; y, 

o Categoriza a priori. 
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Entre sus ventajas tenemos que es un método sencillo, ocupa poco tiempo y 

satisface a los evaluadores. 

En los intentos por supera r las desventajas del método anterior y mejorar la 

evaluación de la causalidad, se introdujo el método denominado Ayuda 

Diagnóstica Estandarizada (SDA), en el que se incluyen algunos algoritmos y 

tablas de decisión. Estos consisten en una serie de preguntas ordenadas ya sea 

en ejes o en orden secuencial , a las cuales se debe responder "Si", "No", o "No se 

sabe". Esto da origen a un puntaje, el que sumado permite obtener un puntaje 

total , según el cual se clasifica la reacción adversa analizada en las categorias de 

causalidad. Entre los algoritmos más conocidos está el de Karch y Lasagna, el de 

Kramer y colaboradores y el de Naranjo y colaboradores (método de Karch y 

Lasagna modificado). 

4.2.2 Método de Irey (1976,1984) 
Determina los factores que se deben tener en cuenta a la hora de evaluar la 

causalidad de una sospecha de reacción adversa. En primer lugar, se establece 

una relación temporal entre la aparición de la reacción y la exposición al fármaco. 

Si existe esta relación temporal , y por lo tanto el período de latencia es razonable", 

se considera al fármaco como "elegible" y se valoran seis factores: 

1. Exclusión : 

• Sobre una base temporal: ¿Hay causas alternativas que 

justifiquen la sintomatolog ía? ¿Se han suspendido otros 

medicamentos en ese período de tiempo? 

• Sobre bases previas: ¿Hay otros fármacos que esté recibiendo el 

paciente que según la experiencia, producen el efecto con mayor 

frecuencia? 

2. Mejoría tras la suspensión. 

3. Recaída tras la readministración del fármaco. 

4. Singularidad del fármaco: el paciente ha sido expuesto únicamente a ese 

fármaco, o bien la reacción adversa es de tipo patognomónica . 
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5. El patrón clínico y anatómico-patológico es compatible con los efectos 

conocidos del fármaco. 

6. Determinación del nivel sérico. 

Este método valora esos seis factores, y se determinan cinco grados de 

causal idad: 

1. Cierta: el fármaco es ' elegible", el factor cuatro está presente y el factor 

cinco no encuentra causas altemativas. 

2. Probable: el fármaco debe ser ' elegible", el factor cinco está presente y al 

menos uno de los demás factores es positivo. 

3. Posible: el fármaco debe ser ' elegible", se cumple el factor cinco, pero 

existen otras causas que pueden justificar la patología, (bien medicamentos 

u otras enfermedades); además el cuadro no está descrito en la literatura 

como producido por esa sustancia. 

4. Coincidental : el fármaco no es elegible o si lo es, el factor cinco encuentra 

causas alternativas y no se cumple ningún otro factor. 

5. Negativa: los estudios clinicos y anatómo-patológicos excluyen la 

causalidad . 

Este método da una gran importancia a los datos anatómo-patológicos, quizás 

debido a los origenes de su propio autor, y sin embargo ciertas definiciones 

podrian considerarse algo superficialesss
,56 

4.2.3 Algoritmo de Karch y Lasagna (1977) 
Estos autores, elaboraron un método sistemático para evaluar la solidez en la 

relación causal, entre el fármaco y el efecto. Dicho método permite analizar cada 

conclusión sobre una RAM de manera reproducible. 

Valorando 5 criterios (véase la tabla 05): 

1. Cronologia entre el inicio del tratamiento y la aparición del efecto indeseable. 

2. Criterio bibliográfico (efecto conocido o no). 

3. Evolución tras la retirada del medicamento . 
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4. Efecto de la readministración . 

5. Existencia de causa alternativa o explicación no iatrogénica. 

Este método está estructurado en tres tablas. En la primera labia figura : 

envenenamiento accidental, intento de suicidio, incumplimiento y reacción 

adversa. Si en esta tabla se obtiene como resultado sospecha de reacción 

adversa (después de cumplir una serie de factores) se pasa a una segunda labia 

donde se realizan las siguientes preguntas con respecto a la reacción adversa: 57 

1. ¿Fue el intervalo de aparición adecuado entre la toma del medicamento y la 

aparición de la reacción? 

2. ¿El acontecimiento es un efecto adverso conocido del fármaco? 

3. ¿Puede ser explicado el acontecimiento por otro fármaco administrado o 

por el cuadro clinico del paciente? 

4. ¿Se ha suspend ido la medicación? 

5. ¿Mejoró el paciente después de la suspensión del fármaco? 

6. ¿Ha habido reexposición? 

7. ¿Reapareció la reacción con la reexposición? 

Los grados de causalidad que se valoran con este método son los siguientes: 

• Definitiva : la respuesta a todas las preguntas es afirmativa, a excepción de 

la tercera, que es negativa. 

• Probable: se incluyen dentro de este grupo cuando las respuestas a la 

primera, segunda y tercera pregunta son afirmativas, siendo la séptima 

indefinida, o bien la primera y la segunda afirmativas con tercera y cua rta 

preguntas negativas, siendo el resto indefinidas. También se consideran 

probables si las respuestas a la primera, segunda, cuarta y quinta 

preguntas son afi rmativas, tercera y sexta negativas y el resto indefinidas . 
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• Posible: cuando las respuestas a las preguntas primera, segunda y tercera 

son afirmativas, con séptima negativas y el resto indefinidas; o bien si las 

preguntas primera, segunda, cuarta quinta y sexta son afirmativas, la 

séptima negativa y el resto indefinidas. 

• Condicional: primera pregunta afirmativa , segunda y tercera negativas, yel 

resto indefinidas 

• Sin relación: primera pregunta negativa, o primera y tercera afirmativas 

con segunda negativa, o bien primera, segunda y cuarta afirmativas, con 

tercera y quinta negativas. 

Otra serie de combinaciones que no se incluyen en las anteriores, llevan a una 

tercera tabla para su decisión, donde se valoran otros factores como la calidad de 

la prescripción, el cumplimiento, etc. Este método tiene el inconveniente de que el 

contestar de forma negativa la segunda pregunta ¿Es el acontecimiento un efecto 

adverso conocido?, impide clasificar al fármaco en una categoría más alta de 

condicional. 

Tabla OS.Valoración de la relación causal de RAM según Karch y Lasagna. 
Valoración de la relación causal 

Criterio definida probable posible condicional 

Secuencia temporal razonable si si si si 

Respuesta al fármaco conocida si si si no 

Explicación alternativa para la reacción no no si no 

Mejoría de la reacción adversa al retirar el si si si ó no si ó no 

medicamento 

Reaparición de la reacción al readministrar el si ¿? ¿? ¿? 

medicamento 

Fuente:Karch FE, Lasagna L. (1999)57 
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4.2.4 Método de Dangoumau y col. (1978) 
Este método distingue dos tipos de causalidad: una intrinseca y otra extrínseca, 

esta última evalúa las referencias bibliográficas sobre la reacción adversa. La 

causalidad intrínseca evalúa síete críterios mediante dos tablas, una cronológica y 

otra clínica . 

La tabla cronológica valora a los siguientes aspectos, dando una puntuación de Co 

a C2: 

1. Inicio de la reacción adversa, distinguiendo: 

Co Incompatible C, Compatible C2 Muy sugerente 

2. Suspensión del fármaco, distinguiendo: 

Co No sugerente C, No concluyente C2 Sugerente 

3. Readministración, distinguiendo: 

Co No recurrencia C, No realizada C2 Recurrencia 

La tabla clínica combina otras explicaciones para el acontecimiento (presentes o 

ausentes) con los resultados de laboratorio (positivos. negativos o no disponibles), 

dándose una puntuación de S, a S3. 

Con los resultados de la tabla cronológica y la clíníca, se conforma la causalidad 

intrínseca en 5 grados: muy probable, probable, posible, dudosa yexcluidas8 

4.2.5 Método de Blanc y col. (1979) 
Estos autores valoran fundamentalmente tres faclores: secuencia temporal , tipo de 

respuesta y la existencia de patología subyacente capaz de producir la reacción . 

1) Secuencia temporal clasificándola en cuatro niveles: 

o C, Satisfactoria : la reacción apareció tras la administración del 

fármaco y desapareció tras la suspensión . 

o C,a Satisfactoria con reexposición positiva. 

o C2 Bastante buena 

o C3 Mala : la reacción apareció antes de la administración del 

fármaco. 
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2) Patrón de respuesta: 

o Sl Respuesta bien conocida. 

o Sl. Respuesta bien conocida, pero con niveles séricos tóxicos. 

o S2 Se han descrito algunos casos como el ocurrido. 

o S3 No existe ningún caso como el descrito . 

3) Enfermedad subyacente. 

o Ml La manifestación no puede ser debida a las enfermedades del 

paciente. 

o M2 La manifestación de la reacción podría ser debida a la 

enfermedad del paciente pero la evolución de la reacción indica que 

es más posible que sea una verdadera reacción adversa. 

o M3 La manifestación podria ser debida al fármaco, pero la evolución 

va en su contra. 

Combinando estos tres factores, se definen cinco niveles de causalidad : 

o 

o 

o 

o 

Cierta: 

Probable: 

Posible: 

Cl., Sl , Ml , Cl . , S2, Ml , Cl ,Sl., Ml 

Cl , Sl, Ml : Cl , Sl, M2: Cl , S2, M2: C2, Sl, Ml 

Cl , Sl, M3: Cl , S2, M2, ; C2, Sl , M2, : C2, S2, M2 

Coincidente: C l , S3, Ml 

o Dudosa: todas las demás combinacioness9 

4.2.6 Método de Kramer y col. (1979) 
Consiste en un Árbol Lógico de 57 preguntas, y en función de la respuesta se 

pasa de una rama a otra. Las preguntas se puntúan como -1, 0,+1 . Consta de 

series (ejes) cada uno de los cuales evalúa: 

1) Experiencia previa con el fármaco. 

2) Alternativas etiológicas. 

3) Cronología de la reacción. 

4) Sobredosificación o niveles tóxicos . 

5) Suspensión: 

... 
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Dificultad de va loración 

No realizada 

Mejoría . 

6) Readministración. 

La puntuación final de la encuesta, varía entre +7 y -7, considerándose cuatro 

grados de causalidad: 

Definida +6, + 7 

Probable +4, +5 

Posible +3,+2,+1,0 

Dudosa puntuación menor a cero. BO 

4.2.7 Algoritmo de Naranjo y col. (1981) 
Es una modificación del algoritmo de Karch y Lasagna. Este algoritmo es un 

método sencillo y uno de los más frecuentemente utilizados para la evaluación de 

RAM. 

Consta de 10 preguntas que pueden responderse con si, no, o se desconoce/no 

aplica (véase la tabla 6); respuestas según las cuales, se asignan puntajes que 

finalmente, al sumarse, dan un resultado que corresponde con el grado de 

causalidad de la síguiente forma: 

o Improbable: O puntos. 

o Posible: 1-4 puntos. 

o Probable: 5-8 puntos. 

o Definitivo: 9 ó más puntos. 

o Puntaje máximo: 13 puntos 
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Tabla 06.Valoración de la relación causal de RAM según Naranjo y Col. 

DU 

3. ¿la RAM mejotó aI .. spetldeto al adnins1nlt un anlagonsl ... specifico? 

• 1 

. ¿ExSten """sas _alivas que puedan poducir esta ",ac::oón? 

...... di í6iíü iata pIocebo1 

. ¿ Se detectó el fMnoa> en ""9'" u ollosliquidos en conoenlnlcÍofles IÓJCÍCaO? • '"o O 

8,[i ..... _ .... _ .... 0 __ .......... 10 .... 1., Ir "Ir 

9. ¿Tu,", el paciente ",aa:iDnes síniafes con el medicamento o síniafes en el.' O O 

pasado? 

• 

Fuente: Naranjo, A method lar estimating the probability 01 adverse drug reactions.61 

Este algoritmo contempla la secuencia temporal entre el, o los, fármaco(s) 

sospechoso(s) y la aparición de la plausibilidad de la relación de causalidad , 

teniendo en cuenta la descripción previa de la reacción en la literatura médica o 

las propiedades farmacológ icas conocidas del medicamento, el desenlace de la 

reacción después de la retirada del fármaco, la eventual repetición del episodio 

clínico descrito con la readministración o reposición al medicamento sospechoso y 

la posibilidad de que la reacción sea una manifestación de la patología de base del 

paciente o se relacione con el motivo de la prescripción del fármaco. 

También contempla la posibilidad de información adicional con exploraciones 

complementarias dirigidas a descartar otras etiologías no farmacológicas. 
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Los eventos notificados pueden ser: 

1. Conocidos a trevés de literatura de referencia, estudios 

epidemiológicos y/o a partir del perfil farmacológico del fármaco 

sospechoso. 

2. El evento puede ser conocido a partir de observaciones 

anecdóticas, publicaciones en revistas médicas. Si no está descrito 

en las fuentes consultadas, se puede consultar a otros centros de 

Farmacovigilancia nacionales o intemacionales y/o al Centro 

Internacional de la OMS. 

3. Puede no ser conocido. 

4. El evento no es conocido y existe suficiente información 

farmacológica en contra de la relación fármaco-reacción 

adversa.61
.62 

4.2.8 Método de Spector (1986) 
Se realizan 19 preguntas, agrupadas en cuatro apartados, donde se evalúa: 

bibliografía, datos de la historia referentes al fármaco, datos referentes a la 

evolución de la reacción e historia previa de la reacción. En las primeras cuatro 

preguntas, según la respuesta, se excluye o no la posibilidad de reacción adversa. 

El resto de las preguntas se puntúan entre -7 y -4, diferenciándose cinco grados 

de causalidad: 

• Definitiva: mayor de 22 . 

• Probable: entre 16 y 21 . 

• Posible: entre10y15. 

• Improbable: entre O y 9 

• No relacionada: menor de 0.63 

••• 
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4.2.9 Método de la valoración equilibrada 
Método descrito por Largier y col. (1983), que intenta , a diferencia de los 

anteriores dar la causalidad en forma de probabilidad. Se evalúan nueve criterios, 

agrupados en tres bloques: 

• Cronología : 

• Preadministración 

• Administración 

• Suspensión 

• Readministración 

• Signos y síntomas: 

• Clínica 

• Laboratorio 

• Riesgo relativo: 

• Relacionado con la dosis y la duración de la exposición al fármaco. 

• Relacionado con factores predisponentes. 

• Relacionados con interacciones farmacológicas. 

Las puntuaciones se obtienen de asignar a cada uno de estos factores un valor 

entre O y 1, siendo 1 favorable a reacción adversa y O explicable por otras causas. 

Estas puntuaciones se someten a una escala analógica que determina la 

probabilidad de la reacción adversa .64 

4.3 MÉTODOS UTILIZADOS POR LAS AUTORIDADES 
SANITARIAS 

Las Agencias Sanitarias de algunos países han adoptado los métodos de 

evaluación de la causalidad realizados por algunos clínicos. Otras, sin embargo, 

han elaborado sus propios métodos, como es el caso de EUA, Reino Unido, 

Suecia y Australia. 
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4.3.1 OMS-UMC 
El Centro de Monitorización de Uppsala que acoge las notificaciones de 

reacciones a medicamentos de todos los paises participantes en el programa 

internacional de la OMS, tiene establecida una clasificación en seis categorias de 

causalidad : 

1) Cierta. 

2) Probable. 

3) Posible. 

4) Dudosa . 

5) Condicional/Inclasificable . 

6) No evaluable/lnclasificable. 

4.3.2 Food and Drug Administration (FDA) 
En la FDA de los EUA, utilizan un Árbol de Decisión donde no se valora la 

bibliografía sobre la reacción. 65 

Consta de las siguientes preguntas: 

1) ¿Existe una secuencia temporal adecuada? 

2) ¿Mejoró al suspender el medicamento? 

3) ¿Reapareció la reacción con la readministración? 

4) ¿Puede ser explicada la reacción adversa por el cuadro clín ico del 

paciente? 
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4.3.3 Agencia Reguladora Británica de medicamentos y Productos 

Sanitarios 
En el método del Comité de Seguridad de Medicamentos Británico, se realizan 

diez preguntas, donde se valora :66 

1) ¿Relación secuencial temporal adecuada? 

2) ¿Se realizó readministración? 

3) ¿Reapareció tras la readministración? 

4) ¿Fue la clínica compatible con un patrón de RAM conocida? 

5) ¿Existe otro fármaco capaz de explicar razonablemente los síntomas? 

6) ¿Podría la enfermedad tratada producir los síntomas? 

7) ¿Se suspendió el fármaco sospechoso? 

8) ¿Continuó la reacción? 

9) ¿Podría continuar la reacción incluso tras la suspensión? 

10) ¿Podría la reacción desaparecer a pesar de continuar con la medicación? 

Teniendo en cuenta la existencia de algoritmos diversos se hace patente la 

necesidad de armonización, de cara a la interpretación conjunta de los datos . 
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CAPíTULO V 

EPIDEMIOLOGíA DE lA 
FARMACOVIGllANCIA 

57 



5. EPIDEMIOLOGíA DE LA FARMACOVIGILANCIA 

" La geV\te quiel'"e a los W\édicos 

que quiel'"eV\ a la geVlt e, 

aVltes de sel'" W\édico , 

Como se ha mencionado anteriormente la Farmacovigilancia puede ser definida 

como una actividad de salud pública destinada a la identificación, evaluación y 

prevención de los riesgos asociados a los medicamentos una vez que éstos se 

han comercializado. Como ta l está orientada inevitablemente a la toma de 

decisiones que permitan mantener la relación beneficio-riesgo de los 

medicamentos en una situación favorable, o bien a suspender su uso cuando esto 

no sea posible.s7 

Para cumplir este cometido la Farmacovigilancia obtiene la información de 

diversas fuentes, pero su principal soporte científico lo constituye la 

farmacoepidemiología, ciencia que utiliza el conocimiento, método y razonamiento 

epidemiológico para el estudio de los efectos y del uso de los medicamentos .s8 A 

veces se produce cierta confusión entre ambas disciplinas, pero no hay 

solapamiento posible: farmacoepidemiología y Farmacovigilancia están situadas a 

distinto nivel. Entre ellas existe la misma relación que hay entre la epidemiología y 

la salud pública: la primera dedicada a la formulación de hipótesis y su refutación 

empírica, la segunda orientada a la acción. La farmacoepidemiología es, como 

decimos, la columna vertebral de la Farmacovigilancia, pero no es la única ciencia 

que contribuye a la misma: la pa tología médica, la toxicología, la farmacología 

básica y clínica, la psicología, la sociología y las ciencias de la comunicación , 

entre otras, aportan un conocimiento crucial para el ejercicio inteligente de la 

Farmacovigilancia . Igual que ocurre con la medicina clínica, la Farmacovigilancia 

no es una ciencia sino una actividad práctica que se alimenta de una diversa 

variedad de ciencias. 
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Los procesos que integran la Farmacovigilancia pueden agruparse desde un punto 

de vista operativo en dos fases: 

1) El Análisis de Riesgos. 

2) La gestión de riesgos. 

El primer paso del análisis, consiste en la identificación del riesgo, es decir en el 

establecimiento de una hipótesis de asociación de un determinado medicamento 

con una determinada enfermedad, que se convierte con ello en una sospecha de 

reacción adversa; es lo que en el argot de la Farmacovigilancia se denomina 

"generación de señales". Aunque una señal se puede originar por diversas fuentes 

(un estudio de toxicología en animales, un estudio de farmacología básica 

indicando que un nuevo fármaco bloquea un determinado receptor o canal iónico, 

un estudio de farmacología clínica que señala una nueva interacción con otro 

medicamento o con alimentos, etc.), la fuente de información fundamental, en 

realidad, la piedra angular de la Farmacovigilancia que actualmente conocemos, 

es la notificación espontánea por parte de profesionales de la salud. Esa ha sido 

hasta ahora el principal método de captación de notificaciones de sospechas de 

reacciones adversas por parte del Centro Nacional de Farmacovigilancia. 

El segundo paso del análisís es la cuantificación o estimación de riesgos, etapa 

que tiene tres cometidos fundamentales: 

1) La cuantificación de la asociación entre el medicamento sospechoso y la 

sospecha de reacción adversa, en definitiva la confirmación o refutación de la 

asociación (como paso previo para el establecimiento de la relación de causalidad) 

2) La cuantificación del impacto de la reacción adversa en términos de salud 

pública, es decir, cuántos sujetos es necesario exponer al medicamento para tener 

un caso de reacción adversa (un problema atribuible al medicamento) 

3) La identificación de posibles modificadores de efecto (o si se prefiere, "factores 

de riesgo" de la asociación). Aunque la notificación espontánea puede ofrecer, en 

ocasiones, evidencias firmes sobre la relación de la causalidad de un 
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medicamento con una reacción adversa (una reacción anafi láctica) y, asociada a 

datos de consumo, puede ofrecer aproximaciones razonables al impacto de la 

misma, la cuantificación de riesgos sólo puede realizarse sen su stricto a través de 

estudios epidemiológicos formales. 

Hasta tiempos muy recientes, la notificación espontánea era con frecuencia la 

única fuente de información disponible para la adopción de medidas reguladoras, 

debido a la dificultad, en términos de coste y tiempo, de realizar estudios 

epidemiológicos para confirmar o refutar las señales de Farmacovigilancia. Esta 

situación ha empezado a cambiar y cada vez son más habituales los estudios que 

complementan la notificación espontánea y permiten tomar decisiones con un 

mayor fundamento científico, lo cual ha sido posible, fundamentalmente, gracias a 

la disponibilidad de bases de datos sanitarias automatizadas69 

Una vez que un riesgo ha sido identificado y razonablemente cuantificado, se debe 

evaluar la aceptabilidad social del riesgo, la tercera etapa del análisis. Aquí se ha 

de tener en cuenta el riesgo del medicamento en términos de probabilidad, 

gravedad, tipo de población expuesta al mismo, y la posibilidad de aplicar medidas 

para prevenir o reducir el riesgo, pero también el beneficio potencial del 

medicamento, la existencia de alternativas terapéuticas, as í como la extensión del 

uso del medicamento y su cal idad. 

La evaluación del balance beneficiolriesgo de los medicamentos no es una tarea 

fácil. En primer lugar, los beneficios esperados (eficacia) y los riesgos potenciales 

(posibles reacciones adversas), aun cuando se disponga de suficiente 

información, no se suelen mover en la misma dimensión, con frecuencia se miden 

en diferentes unidades y diferentes escalas, y son, por tanto, difícilmente 

comparables de forma directa. 

El evaluador debe, en consecuencia, va lorar independientemente cada uno de 

estos conceptos y luego enfrentar beneficios y ri esgos en cuanto a su posible 

impacto en salud pública. Por otra parte, debe tener en cuenta aspectos 

importantes como son el uso del medicamento en condiciones reales, su nivel de 
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consumo por la población, la existencia de alternativas terapéuticas y la utilidad 

terapéutica comparada de éstas respecto al medicamento que se encuentra en 

evaluación . Con todo ello el evaluador debe establecer un juicio sobre el balance 

beneficio-riesgo de un medicamento ante un nuevo problema de seguridad . Este 

juicio, aunque se base en hechos objetivos, incorpora necesariamente un 

elemento de valor que en buena medida es subjetivo. Esto explica que las 

conclusiones sobre la relación beneficio-riesgo puedan diferir de unos expertos a 

otros, de unos países a otros y, por supuesto, la valoración que hacen los expertos 

puede ser diferente, a su vez, a la que hace el paciente o usuario del 

medicamento70 

Por todo ello, y con la finalidad de evitar arbitrariedades, es frecuente que en 

nuestro entorno cultural se recurra para esta tarea a comités de expertos. Estos 

suelen ser comités multidisciplinares, en los cuales incluso se pueden escuchar 

también las opiniones de las compañías farmacéuticas afectadas, expertos 

externos en las distintas disciplinas relacionadas con el tema en cuestión y, cada 

vez más, se tiende a dar entrada a las valoraciones de los propios pacientes. 

El análisis culmina siempre con una decisión, que a su vez marca el inicio de la 

etapa conocida como gestión de riesgos, que se caracteriza por las acciones que 

se llevan a cabo: 

1) Adopción de med idas reguladoras para minimizar o prevenir riesgos. 

2) Comunicación de riesgos a los profesionales de la salud y a los ciudadanos. 

3) Evaluación de la efectividad de dichas medidas. 

Como una extensión , un sistema de gestión de riesgos debe incluir también 

aquellas actividades encaminadas a identificar y caracterizar de forma proactiva 

los riesgos potenciales del med icamento, lo que empieza a conocerse como 

Planes de Farmacovig ilancia .71 
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5.1 IMPORTANCIA DE LA SEÑALES EN FARMACOVIGILANCIA 
Hoy en día, quizás porque estamos inmersos en la influyente medicina basada en 

la evidencia, es preciso aclarar que si bien el ensayo clinico aleatorizado es el 

método que garantiza el mayor nivel de evidencia causal, el grado de información 

que es capaz de proporcionar sobre el riesgo asociado al uso de los 

medicamentos es muy Iimitado72 Por este motivo, la identificación de nuevos 

problemas de seguridad que hayan pasado desapercibidos en los ensayos clínicos 

es el objetivo principal de los sistemas de Farmacovigilancia. Existen diversos 

métodos que permiten estudiar la seguridad de los medicamentos después de su 

comercialización y que pueden considerarse potenciales fuentes de señales n El 

grado de idoneidad de cada método depende fundamentalmente de la frecuencia 

(y naturaleza) del efecto advers028
, así como de la prevalencia de uso del 

complementario de los diferentes métodos empleados en Farmacovigilancia. 

En todo caso, destaca la notificación espontánea de reacciones adversas como el 

método que en la práctica se ha revelado como más eficiente en la generación de 

señales (yen la toma de medidas reguladoras/4
,75 

5.2 CONCEPTO DE ALERTA O SEÑAL 
Se entiende como alerta o señal "la información comunicada de una posible 

relación causal entre un evento adverso y un medicamento, cuando previamente 

esta relación era desconocida o estaba documentada de forma incompleta. 

Habitualmente se requiere más de una notificación para generar una señal, 

dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la información". 
76,77 

Esta definición se encuentra relacionada con la de reacción adversa inesperada; 

es decir, cualquier reacción adversa cuya naturaleza, gravedad o consecuencias 

no sean coherentes con la información descrita en la información para prescribir. 

A continuación se argumenta la necesidad de interpretar con flexibilidad los 

conceptos de reacción adversa a medicamentos (RAM) inesperada y de señal, si 

queremos que mantengan plena vigencia y utilidad práctica . 
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La mayoría de los nuevos medicamentos comercializados son medicamentos "me 

too" en los que a menudo se asume un efecto de clase en materia de seguridad , 

por lo que difícilmente vamos a encontrarnos con una RAM de un tipo o naturaleza 

absolutamente desconocida o inédita que no esté descrita por el resto de 

medícamentos de su clase. Más bíen podemos identificar efectos adversos de una 

gravedad y/o características diferenciales respecto al resto del grupo (hepatitis de 

evolucióntemprana a cirrosis asociadas a Ebrotidina) o descubrir una 

desproporcionada incidencia de RAM conocidas, pero graves (rabdomiolisis 

asociada a Cerivastatina, que con otras estatinas f8 

5.3 MÉTODOS PARA LA DETECCiÓN DE LA SEÑAL 
La capacidad de discriminar entre señal y ruido, se ha utilizado en muchos 

campos, incluido el uso en entornos de vigi lancia de la seguridad para identificar 

los riesgos elevados de reacciones adversas asociadas con los nuevos productos 

médicos. 

Automatizadas y rápidas diversas técnicas bayesianas de minería de datos se han 

utilizado para buscar un número inesperadamente alto de reacciones adversas a 

los medicamentos, y herramientas gráficas interactivas se han uti lizado para 

visualizar los patrones de eventos adversos espontáneos; sin embargo, la parte 

estadística siempre (en el campo de la seguridad de los medicamentos) presenta 

un grave problema: la replicabilidad . La ausencia de bancos de pruebas estándar 

presenta un impedimento para la sistemática evaluación de las metodologías de 

detección de señales. 79 

5.3.1 Métodos de Control Continuo Secuencial 
En las pruebas de hipótesis clásicas, una sola prueba se realiza en el estudio con 

la finalidad de comparar las pruebas en apoyo de una nula (Ho) frente a una 

alternativa hipótesis de investigación (HA). Una prueba de hipótesis puede tener 

dos tipos de errores: 
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Tipo 1 o error de falsos positivos (a menudo denotado por a) , que implica 

falsamente rechazar la hipótesis nula cuando es verdadera. 

Tipo 2 o error de fal sos negativos (a menudo denotado por f3) que implican no 

rechazar la hipótesis nula cuando la alternativa es verdadera. 

Una prueba de hipótesis individual , es un diseño convencional, para garantizar 

que la probabilidad de un error de falsos positivos es pequeño, por lo general con 

a = 0.05. 

Pruebas de hipótesis secuencial implican la realización de repetidas pruebas de 

hipótesis en múltiples puntos en el tiempo a través de un estudio donde los datos 

se acumulan . Sin embargo, si las pruebas se llevan a cabo múltiples hipótesis, 

cada una con un error de falsos positivos de 0,05, así como la tasa global de 

falsos positivos en todas las pruebas, pueden ser considerablemente mayores que 

0.05, porque la probabilidad de rechazar la hipótesis nula por el aumento de azar 

como el número de pruebas realizado aumenta. 

Los métodos de pruebas secuenciales están diseñados específicamente para 

controlar la tasa de falsos positivos en general, así como el error estadístico en 

todas las pruebas realizadas. 

5.3.2 Métodos de extracción de datos 
La Minería de Datos (data mining) consiste en la extracción no trivial de la 

información que reside de manera implícita en los datosBo,B1Bajo este nombre se 

engloba todo un conjunto de técnicas encaminadas a la extracción de 

conocimiento procesable, implícito en las bases de datos. Dicha información era 

previamente desconocida y podrá resultar útil para algún proceso. En otras 

palabras, la minería de datos prepara, sondea y explora los datos para sacar la 

información oculta en ellos. Para un experto, o para el responsable de un sistema, 

normalmente no son los datos en sí lo más relevante, sino la información que se 

encierra en sus relaciones, fluctuaciones y dependencias.B2,B3 
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En los varios pasos de la identificación y la evaluación de los riesgos, el examen 

sistemático de las notificaciones de eventos adversos usando mineria de datos se 

puede proveer información adicional acerca de la existencia de eventos adversos 

reportados para un medicamento. La aplicación de las técnicas de data mining se 

realiza en bases de datos extensas como las de UMC, el sistema de 

Farmacovigilancia Español FEDRA, FDA, AERSF, con un número superior a los 

900,000 datos donde es posible identificar una reacción adversa inusual, o 

inesperado relacionado con los medicamentos, para que garanticen futuras 

investigaciones. 

La minería de datos puede ser usada para aumentar las estrategias de detección 

de señales existentes es especialmente útil para evaluar patrones, tendencias en 

el tiempo y eventos asociados a interacciones farmacológicas M 

El uso de la minería de datos puede proporcionar información adicional sobre la 

existencia o características de una señal como, por ejemplo, el algoritmo Gamma 

Poisson , el teorema de Bayes, etc. 

La minería de datos no es una herramienta útil para establecer atribuciones de 

causalidad entre el producto y las reacciones adversas. Sin embargo, es de 

utilidad para identificar eventos raros o inesperados, brindando oportuna 

información a las investigaciones que se realicen85 

Se pueden investigar: 

• Nuevas reacciones adversas no declaradas en la Información para Prescribir 

(IPP), sobre todo si son graves. 

• Un aparente incremento en la gravedad de un evento declarado la IPP ampl ia 

autorizada por la COFEPRIS. 

• Un aumento de la frecuencia de eventos adversos graves raros. 

• Nuevas interacciones entre medicamentos o medicamento-suplementos. 

• Las poblaciones de riesgo previamente no reconocidas (por ejemplo, poblaciones 

con predisposiciones raciales o genéticas especificas o con co-morbilidades). 

• La confusión real o potencial del nombre de un medicamento, etiquetado, 

empaquetamiento o uso. 
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• Las preocupaciones que se generen de la manera en un medicamento es 

utilizado (por ejemplo, eventos adversos, defectos de ca lidad o efectividad 

terapéutica, etiquetados con altas dosis, o en poblaciones no recomendadas para 

el tratamiento) . 

• Preocupaciones que se generen del inadecuado potencial de ejecución de 

planes de acción para la minimización de riesgos. 

Los métodos de mineria de datos actuales generan puntajes de comparación, la 

fracción de todas las notificaciones para un evento particular; por ejemplo, 

insuficiencia hepática, para un medicamento especifico, la fracción de 

notificaciones observadas, con la fracción de notificaciones para el mismo evento 

particular para todos los medicamentosS6 

El puntaje generado por la minería de datos cuantifica la desproporción entre los 

valores observados y esperados para una combinación dada de medicamento­

evento. Un exceso potencial de eventos adversos está definido como cualquier 

combinación de medicamento-evento con un puntaje que excede el umbral 

específic087 

En la actualidad el Centro Internacional de Uppsala, desarrolló un método basado 

en el teorema de Bayes denominado, Bayesian adverse reaction diagnostic 

instrument (BARO/) , el cual evalúa mediante probabi lidades condicionales, cuán 

implicado, en términos de probabilidad, está el medicamento sospechoso en el 

evento advers08s 

Este método, basado en el teorema de Bayes, intenta establecer una probabilidad 

de que la reacción adversa esté relacionada con un medicamento, evaluando toda 

la información existente sobre: 

• Riesgo de aparición de la reacción en la población general. 

• Riesgos ajustados a las caracteristicas del caso (antecedentes del 

paciente, secuencia temporal , etc.) 
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Según el teorema de Bayes, se deben sopesar las posibilidades de que un 

medicamento haya causado la reacción, frente a la posibi lidad de una causa 

alternativa para este tipo de efecto adverso antes de que se presente la sospecha 

de reacción adversa que se está analizando, a esto se le denomina "posibilidades 

anteriores" . 

Las "posibilidades anteriores" se multiplican por el "índice de probabilidades", que 

es un equilibrio entre los fa ciares que hayan influido sobre el efecto adverso, antes 

de la presentación de la sospecha de reacción adversa y la posibilidad de una 

causa alternativa, es decir, una enfermedad. 

Este es un proceso muy largo y que requiere en ocasiones búsquedas 

bibliográficas de estudios y encuestas anteriores. Generalmente se aplica este 

método para los casos en los que existe controversia, o bien que son de una 

importancia relevante. 

Este método presenta las siguientes ventajas: no categoriza a priori, es altamente 

didáctico, identifica reacciones adversas no descritas anteriormente. 

Entre las desventajas se puede mencionar que consume mucho tiempo, requiere 

gran cantidad de información, la cual es una gran proporción de los casos no está 

disponible, y no valida las reacciones adversas, es uno de los métodos más 

adecuados, pero difícil de utilizar por la necesidad de conocer todos los riesgos 

posibles relacionados con la reacción adversa que se desea evaluar89 

Finalmente, y pese a sus desventajas, el BARDI es el método que más 

perspectivas tiene en los estudios futuros tendientes a investigar la problemática 

del establecimiento de la causalidad de las reacciones adversas. 

5.4 CUANTITATIVOS 
Debido a la potencial clasificación sobre cuáles son los medicamentos 

considerados como sospechosos de haber producido la RAM, se recomienda 

utilizar los métodos cuantitati vos tanto a partir de búsquedas sistemáticas 

específicas: los casos notificados de la asociación fármaco-sistemáticas 

específicas: los casos notificados de la asociación medicamento-RAM "A" en las 
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que el medicamento está registrado en la base de datos como no sospechoso, no 

se contabilizan en la casilla (a) de la tabla 6. 

Un aspecto informativo que facilita la interpretación de los resultados y la eventual 

toma de medidas es la aplicación periódica de los diversos métodos cuantitativos, 

ya que habitualmente es necesario conocer la evolución temporal de estos 

estimadores para determinar si una posible señal se confirma o por el contrario se 

desvanece.90 

5.4.1 Reporting Odds Ratio (OR) o razón de ventajas y Proportional 
Reporting Ratio (PRR) o relación entre proporciones de notificación 
Aunque exista la sospecha de que nos encontremos ante una posible señal, es 

necesario cuantificar hasta qué punto existe desproporcionalidad en la notificación 

de una determinada asociación medicamento-RAM. Las dos medidas 

principalmente utilizadas en los Centros de Farmacovigilancia se basan en el 

método caso-no caso y son la odds ratio de notificación (Reporting Odds Ratio, 

ROR) o razón de ventajas y la relación entre las proporciones de notificación 

(Proportional Reporting Ratio, PRR) cuyo cálculo se muestra en la tabla 07. 

Esta medida se realiza por una tabla tetracórica, la razón representa cuantas 

veces más (o menos) ocurrirá el evento en el grupo expuesto al factor, comparado 

con el grupo no expuesto y el resultado se expresa. 

Valor = 1 Indica ausencia de asociación No asociación o valor nulo 

Valor < 1 Indica asociación ,negativa, factor protector. 

Valor> 1 Indica asociación positiva, factor de riesgo. 

Tabla 07 Estimación del OR 
RAM«A.* I RESTO RAM I TOTAL NOTIF. 

MEDICAMENTO "A"* _a ---l B L a+b 
F ~ ESTO MEDICAMENTOS - C D c+d 

-
TOTAL NOTIF a+c r b+d 1 a+b+c+d -

" " " " .. 
• RAM A Y medicamento A se refieren respectivamente a la reacclon adversa y al 

medicamento que son objeto de estudio. 
** Puede compararse con el resto de medicamentos notificados del conjunto de la base de 
datos o bien con el medicamento o medicamentos que se consideren más adecuados como 
comparadores (mismo grupo terapéutico o similar indicación) . 
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Las fórmulas para el cálculo del error estándar del In (ROR), del In (PRR), asi 

como sus respectivos intervalos de confianza se consideran del 95%, si bien en la 

práctica se obtienen mediante programas de cálcu lo o de estadistica habituales . 

Las condiciones de aplicación ventajas y desventajas de la ROR, PRR y de otras 

medidas de desproporcionalidad como son: Chi 2 (corrección de Yates), Q de 

Yules, Possion o el Componente de Información, han sido objeto de una reciente 

revisión.63 

El Comité de Seguridad de Medicamentos del Reino Unido utiliza como estimador 

de desproporcionalidad la PRR y consideran que una asociación es una señal 

cuando el PRR es <! 2 la Chi2 <! 4 Y el número de notificaciones con la asociación 

es <! 319 En Holanda utilizan como estimador la ROR y consideran que se 

encuentran ante una señal cuando el límite inferior del intervalo de confianza al 

95% de la ROR es superior a 163 Tres son los elementos de información se utilizan 

para definir el umbral de señalización para un evento adverso relacionado con el 

medicamento de interés: 

1) el valor del PRR 

2) el va lor de la estadística de chi-cuadrado sobre la base de los datos de tabla de 

2X2 

3) el número total de evento adverso(s) reportado(s). 

En concreto, si el PRR es por lo menos dos, la estadística de chi-cuadrado es de 

al menos 4, y el número de eventos adversos es por lo menos 3, entonces se 

genera una señal. 
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5.5. LOS NUEVOS DESAFíos: HACIA UNA FARMACOVIGILANCIA 
PRO-ACTIVA y UNA EFECTIVA GESTiÓN DE RIESGOS 
En diciembre de 2004 el Comité Directivo de las Conferencias Internacionales de 

Armonización (ICH- Inlernalional Conferences of Harmonizalion) aprobaba la 

directriz ICH E2E y la recomendaba para su adopción en las tres regiones que 

forman dichas conferencias (Europa, Norteamérica y Japón). 

Con ella se trataba de transferir a la práctica el concepto de la Farmacovigilancia 

Proactiva, un intento de anticiparse a los riesgos reales y potenciales que los 

medicamentos puedan presentar. Se pretende, que antes de la autorización de un 

medicamento se haga un análisis de riesgos especifico y se determinen las 

mejores estrategias de estudio con el fin de identificar y caracterizar los riesgos lo 

más tempranamente posible, o también de descartarlos afirmando la seguridad del 

producto. Este proceso se continúa después a lo largo de la toda la vida del 

medicamento con las actual izaciones que se juzguen necesarias. 39 

La directriz ICH E2E propone la preparación de un documento que contiene dos 

partes: 

1) La especificación de Farmacovigilancia, donde debe realizarse un análisis 

detallado de los ri esgos identificados, de los riesgos potenciales y de la 

información relevante que el desarrollo del medicamento no ha podido 

proporcionar (missing information); 

2) El plan de Farmacovigilancia, donde se discute la necesidad de estudios para 

identificar y/o caracterizar los riesgos analizados y se determina cómo se llevarán 

a cabo. Este documento debe tener sentido por sí mismo, aunque puede hacer 

referencia a las partes relevantes del Common Technical Oocument (el expediente 

de registro del medicamento). 

La especificación de Farmacovigilancia debe incluir un análisis de los siguientes 

aspectos: 
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1) Riesgos observados en las pruebas no-clinicas (o pre-clinicas) que no han 

pOdido ser resueltos durante el desarrollo clinico (prolongación del intervalo QT, 

teratógenia , etc.). 

2) Limitaciones de la base de datos clínica, en términos cuantitativos (tiempo­

persona de observación total y en diferentes categorías de edad, sexo, duración, 

dosis, etc.) y cualitativos (población no incluida) y sus implicaciones de seguridad. 

3) Listado de riesgos importantes, tanto los identificados, pero que requieren una 

caracterización adicional, como los potenciales. 

4) Listados de las interacciones medicamento-medicamento y medicamento­

alimentos tanto las identificadas como las potenciales. 

5) Datos epidemiológicos de la enfermedad o enfermedades para las que va 

destinado el medicamento, así como de la co-morbilidad probable de la población 

diana. 

6) Reacciones adversas atribuibles a la clase farmacológica. 

El plan de Farmacovigilancia debe estar basado en la especificación de riesgos y 

han de ser discutidos con las autoridades competentes antes de la autorización 

del medicamento y siempre que surja un nuevo problema de seguridad a lo largo 

de la vida del medicamento. 

Para los productos en los que no se identifiquen riesgos relevantes, que requieran 

una ulterior caracterización, bastará la Farmacovigilancia ordinaria establecida en 

la legislación (Farmacovigi lancia pasiva y la entrega de los Reportes Periódicos de 

Seguridad "RPS"). Para los demás se deberá presentar un plan para cada riesgo 

especificado en el que se detalle el objetivo de la acción que se propone, su 

racionalidad, el protocolo del estudio propuesto, el procedimiento de seguimiento y 

control por parte del titu lar, así como, los hitos para la evaluación de los resultados 

y su comunicación a las autoridades. Salvo que se especifiquen otros plazos, los 

hitos del Plan de Farmacovigilancia deberán acompasarse con los plazos de los 

informes periódicos de seguridad . 
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5.6 LA GESTiÓN DE RIESGOS EN FARMACOVIGILANCIA 
Una vez adoptadas las decisiones por las Agencias Reguladoras de 

Medicamentos, tomadas normalmente sobre la base de las recomendaciones de 

los comités de expertos, hoy en día a nivel Internacional se ha documentado un 

acrónimo por sus siglas en inglés (SNIP)91 , para el con trol de las señales y éstas 

en la gestión del riesgo pasen a ser una alerta. 

Estas categorías se refieren a: 

Strong, (fuerza de la señal estadísticamente) 

New, (Novedad, Documentada o no) 

Important, Importancia (Es importante la indicación del medícamento). 

Potentíal for preventíon Potencial de prevención (Se puede contraindícar, 

comunicación del riesgo) 

Con base a esto se ponen en marcha las actuaciones para llevarlas a cabo, 

actividad que se suele conocer como "gestión de riesgos" y que incluye lo 

siguiente: 

1) Adopción y ejecución de medidas regu ladoras. 

2) Medidas específicas de prevención o de minimización de ri esgos. 

3) Comunicación de riesgos a los profesionales de la salud (y, en su caso, a 
usuarios). 

4) Evaluación de la efectividad de las medidas adoptadas. 

5.6.1 Adopción y ejecución de medidas reguladoras 
Se trata de acciones que van desde la incorporación de los nuevos datos de 

seguridad a la Información del Producto (IPP e insertos), hasta la revocación de la 

autorización de comercialización, pasando por posibles medidas restrictivas como 

supresión de indicaciones, contraindicación en ciertas poblaciones o situaciones 

clínicas concretas, cambio del ámbi to de prescripción, etc. Tienen como base las 

recomendaciones de los comités de expertos y siguen los procedimientos 

establecidos en nuestra legislación sobre medicamentos y Farmacovigilancia . 
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El objetivo de estas medidas es modificar las condiciones autorizadas de uso del 

medicamento para que la relación beneficio-riesgo siga siendo favorable . Cuando 

esto no es posible, la única opción lógica es el retiro del medicamento del 

mercado. 

5.6.2 Medidas específicas de prevención o de minimización del riesgo 
En este tipo de medidas se introducen intervenciones específicas con objeto de 

hacer un seguimiento de los pacientes en tratamiento o bien de exigir requisitos 

específicos para el tratamiento que impliquen la prevención, detección temprana o 

minimizacíón del riesgo de reacciones adversas graves ya conocidas. 

En algunas ocasiones estos programas exigen el registro y seguimiento de 

pacientes con objeto de evaluar si las medidas están siendo efectivas, lo que 

supone un esfuerzo organizativo y de utilización de recursos importante, ejemplo 

de ello es el programa de seguimiento de clozapina en España o Veraliprida en 

México. En otras ocasiones no exige el registro de los pacientes pero si 

actuaciones especificas como requisito previo al inicio del tratamiento (ej . el 

programa de prevención de embarazos para Isotretinoina). 

Por otra parte, en un tercer grupo de intervenciones cabria mencionar las 

recomendacíones específicas de controles o pruebas clinicas (electrocardiograma 

para medicamentos con potencial arritmogénico, pruebas de funcionalidad 

hepática, revisiones oftalmológicas asociadas al uso de Vigabatrina, etc.). 

Por último, cada vez con mayor frecuencia se asocian a ciertos medicamentos, 

como medida de minimización de riesgos, la difusión entre los profesionales de la 

salud de material informativo específico sobre ciertos riesgos asociados a 

medicamentos concretos, asi como material educativo destinado a los pacientes o 

usuarios de los mismos. 
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CAPíTULO VI 

MATERIALES Y MÉTODOS 
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6.1 PROBLEMA DE INVESTIGACiÓN. 

Los medicamentos son necesarios para tratar y curar gran cantidad de problemas 

relacionados con la salud de las personas; sin embargo, asi como tienen la 

capacidad terapéutica o de prevención también pueden provocar problemas de 

salud. De esta manera lo establece el farmacólogo ingles James W. Black, premio 

Nobel de Medicina en 1998 

"Los medicamentos son venenos útiles" 

En nuestro país, aun cuando existe el marco legal para el desarrollo de las 

actividades de Farmacovigilancia, las cuales se sustentan con la Norma Oficial 

Mexicana 220-SSA1-2002, que entró en vigor en el 2005, sigue siendo necesario 

redoblar esfuerzos para difundir el Programa Permanente de Farmacovigilancia 

(PPFV), e incrementar el reporte oportuno de sospechas de reacciones adversas. 

Del mismo modo es prioritario, analizar estos reportes para avanzar en la 

detección temprana de señales de alerta de seguridad de medicamentos como 

elemento central de los procesos del CNFV, procesándola, sin perder de vista los 

problemas reales a los que se enfrenta el sistema, como son, la infranotificación 

de sospechas de reacciones adversas. La mala calidad de la información en éstas, 

de lo anterior surge el siguiente cuestionamiento ¿La implementación en el CNFV 

de un método de generación de señales de alerta protocolizado permitiría evaluar 

el riesgo de los medicamentos autorizados y comercializados a partir del análisis 

de sus reacciones adversas? 
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6.2 JUSTIFICACiÓN 

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las 

enfermedades. Sin embargo, pese a todas las ven tajas que ofrecen, cada vez hay 

más pruebas de que las reacciones adversas a los medicamentos son una causa 

frecuente, aunque a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso 

muerte, hasta el punto de que en algunos países figuran entre las 10 causas 

principales de mortalidad 92 Al margen del peligro intrinseco que pueda entrañar 

cada producto, en ocasiones hay pacientes que presentan una sensibi lidad 

particular a determinados medicamentos. Además, cuando se prescriben varios 

medicamentos existe siempre el riesgo de que entre ellos se establezcan 

interacciones perjudiciales. Por ello, dado el vasto arsenal de medicamentos 

existentes, la elección y utilización del (o de los) más apropiado(s) y seguros para 

cada persona exige una considerable habilidad por parte del facultativo que los 

prescribe. 

Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar así la salud 

pública es fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de 

seguridad que ofrece el uso clínico de los medicamentos, lo que en la práctica 

supone tener en marcha un sistema bien organizado. La Farmacovigilancia, es un 

elemento clave para que los sistemas de reglamentación farmacéutica, la práctica 

clínica y los programas de salud pública resulten eficaces . 

El PPFV se ha ido desarrollando paulatinamente, sin embargo la NOM220-SSA 1-

2002 en el 2005 revolucionó las actividades de Farmacovigilancia en el país. 

Hasta el año 2009 el CNFV no había generado ninguna alerta sobre la seguridad 

de medicamentos comercializados en el territorio nacional. En países como 

Estados Unidos a través la FDA y la EMA en la Unión Europea, la generación de 

señales ya forma parte de sus procedimientos rutinarios por lo que resulta 

inminente desarrollar procedimientos protocolizados en el CNFV que permitan la 

generación de señales de alerta de seguridad de los medicamentos autorizados y 

comercializados en el país con el fin de garantizar la seguridad en el usuario de 

los medicamentos. 
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6.3 HIPÓTESIS 

A) Existen al menos 10 medicamentos autorizados y comercializados en 

nuestro pais que generan señales de alerta de seguridad por el 

comportamiento de las notificaciones de sospechas de reacciones adversas 

reportadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia. 

B) La infranotificación y la calidad de la información son factores que inciden 

negativamente en la detección temprana de señales de alerta del Centro 

Nacional de Farmacovigilancia . 
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6.4 OBJETIVOS 

Objetivo general 

Implementar un método cualitativo/cuantitativo en el Centro Nacional de 

Farmacovigilancia que optimice la detección temprana de alertas de seguridad de 

los medicamentos autorizados y que se comercializan en nuestro pais, que 

conduzca a la retroalimentación de hallazgos del análisis de datos para gestionar 

el riesgo basado en el método científico. 

Objetivos específicos 

• Realizar ajustes sustanciales en la evaluación de la causalidad y gravedad de 

las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos 

(RAM's). 

• Realizar modificaciones en la base de datos , que permitan procesar, evaluar y 

analizar la información para la detección oportuna de la frecuencia de RAM 's. 

• Verificar que la información contenga los criterios para que sea considerada 

como efectiva o útil. 

• Realizar barridos para detectar asociación medicamento-RAM de 

notificaciones enviadas al Centro Nacional de Farmacovig ilancia . 

• Estimar mediante el método cualitativo las señales. 

• Estimar cuantitativamente la relación del riesgo para la oportuna toma de 

decisiones en relación al beneficio/riesgo. 

• Realizar una propuesta de procedimientos normalizados de trabajo (PNT), 

para generación de señales. 
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6.5 TIPO DE ESTUDIO 

El presente estudio se clasificó dentro del tipo descriptivo-exploratorio, 

retrospectivo, transversal y observacional. 

6.5.1 Área de Estudio 

El ámbito de estudio de ésta investigación fue realizado en la Comisión Federal 

para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), específicamente en el 

Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), el cual pertenece a la Comisión de 

Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR) 

6.5.2 Universo 

Se enmarca el Sistema Nacional de Salud y hace referencia al total de las 

notificaciones que tuvieron una valoración de causalidad por los analistas técnicos 

del CNFV como reacción adversa. 

6.6 CRITERIOS DE INCLUSiÓN 

Todas las notificaciones de sospechas de reacciones adversas espontáneas que 

tuvieron una valoración de causalidad como reacción adversa en el periodo que 

comprende de enero a diciembre 2009. 

Todas las notificaciones de sospechas de reacciones adversas espontáneas que 

tuvieron una valoración de causalidad como reacción adversa de tipo cierta, 

probable y posible en el periodo que comprende de enero a diciembre 2010. 

6.7 CRITERIOS DE EXCLUSiÓN 

Se excluyeron todas las sospechas de reacciones adversas ingresadas en la base 

de datos del CNFV antes de enero de 2009 y después de diciembre de 2010. 

Reportes de eventos temporalmente asociados a la vacunación e incidentes 

adversos (dispositivos médicos). 

Reportes de eventos adversos en fase de investigación (1, 11 Y 111) . 

• • • 79 



Sospechas de reacciones adversas con valoración como NO RAM (relación 

casual). 

Notificaciones provenientes de estudios de Farmacovigilancia Intensiva. 

6.8 METODOLOGíA 

La implementación del método para la generación de señales en relación a los 

objetivos planteados se dividido en 3 Fases: 

6.8.1 Fase 1 Diagnostico Situaciona/: Para la muestra del 01 de enero a 31 de 

diciembre del 2009, se realizó un diagnóstico situacional sobre la evaluación de 

las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos, recibidas en el 

CNFV. 

Determinación del tamaño de muestra. 

Sobre la muestra total se aplicaron los criterios de inclusión y exclusión. Una vez 

obtenido el número total de reportes se utilizó la siguiente fórmula para determinar 

el número de la muestra: 

Z2pqN 
n= 

Ne 2 + z2pq 

En donde n, será el tamaño de la muestra estadisticamente significativa, N será la 

totalidad de la población en estudio, en este caso el número de los reportes de 

sospechas de reacciones adversas que cumplieron con los criterios de inclusión , Z 

corresponde al nivel de confianza. El valor de Z se obtiene en tablas de 

distribución normal con un 95% de confianza, por lo tanto el valor de Z será de 

1.96, p es la probabilidad o variabilidad positiva, q la probabilidad o variabi lidad 

negativa; usualmente el va lor tanto de p y q es de 0.5, para el presente trabajo se 

usaron éstos valores y e, será el error de estimación. Si se considera un intervalo 

de confianza del 95%, por tanto un 5% de porcentaje de error . 
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Una vez obtenido el tamaño de la muestra se utilizó la tabla de números aleatorios 

para poder seleccionar las notificaciones. 

• Se propuso un formato interno para la evaluación de sospechas de RAM ' s, 

(Ver Anexo 1 j . 

Sobre el tamaño de muestra se reevaluaron las notificaciones con el formato 

Anexo 1, con la finalidad de identificar problemas en la evaluación (causalidad y 

gravedad), y plantear oportunidades de mejora que permitan cumplir con los 

objetivos. 

6.8.2 Fase 2 Evaluación de reacciones por reacción adversa: Del total de 

notificaciones evaluadas como reacción adversa por los analistas técnicos del 

CNFV del 01 de Enero al 31 de Diciembre del 2010, se clasificaron para efectos 

prácticos de generación de señales en tipo de caso: 

• Notificaciones útiles: Posible, Probable, Cierta. 

• Notificaciones no útiles: Dudosa , Condicional/Inclasificable, No 

evaluable/ Inclasificab le 

Sobre dicha muestra se evaluaron las reacciones adversas que contenía cada 

notificación de manera individual utilizando el formato Anexo 1 y clasificándolas 

para tal efecto en reacciones adversas de acuerdo a su: 

1.-Probabilidad. 

2.- Gravedad. 

1.-REACCIONES ADVERSAS DE ACUERDO A LA PROBABILlDAD93
.
B7 

Cierta . Consiste en un evento (manifestación clínica o un resultado anormal de 

una prueba de labora torio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la 

administración del medicamento y no puede explicarse por la evolución natural del 

padecimiento, una patología concomitante o a la administración de otros 

medicamentos. La respuesta a la suspensión del medicamento debe ser 

clínicamente evidente. 
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Probable. Consiste en un evento (manifestación clínica o un resultado anormal de 

una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la 

última administración del medicamento y que difícilmente puede atribuirse a la 

evolución natural del padecimiento. patologías concomitantes o a la administración 

de otros medicamentos. Al suspender la administración del medicamento(s) 

sospechoso(s) se obtiene una respuesta clínica razonable. No es necesario 

readministrar el medicamento. 

Posible. Consiste en un evento (manifestación clínica o resultado anormal de una 

prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la 

última administración del medicamento. el cual también puede atribuirse a la 

evolución natural del padecimiento. patologías concomitantes ó a la administración 

de otros medicamentos. No se dispone de la información relacionada con la 

suspensión de la administración del medicamento sospechoso o bien ésta no es 

clara. 

Dudosa. Consiste en un evento (manifestación clín ica o una prueba de laboratorio 

anormal) que sigue una secuencia de tiempo desde la última administración del 

medicamento que hace la relación de causalidad improbable (pero no imposible). 

lo que podría explicarse de manera aceptable por ser parte de la evolución natural 

del padecimiento. o bien debido a la presencia de patologías concomitantes o a la 

administración de otros medicamentos. 

Condicional/Inclasificable . Consiste en un evento (manifestación clínica o un 

resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado 

adecuadamente debido a que se requieren más datos o porque los datos 

adicionales aún están siendo analizados. 

No evaluable/Inclasificable . Consiste en un reporte sugerente de una reacción 

adversa que no puede ser evaluado debido a que la información recabada es 

insuficiente o contradictoria . El reporte no puede ser completado o verificado . 
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2.-REACCIONES ADVERSAS DE ACUERDO A SU GRAVEDAD94 

Leves. Se presentan con signos y sintomas fáci lmente tolerados. no necesitan 

tratamiento, ni prolongan la hospitalización y pueden o no requerir de la 

suspensión del medicamento. 

Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas 

laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere 

de tratamiento farmacológico y puede o no requerir la suspensión del 

medicamento causante de la reacción adversa. 

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

administración de cualquier dosis de un medicamento, y que: 

• Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria . 

• Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa. 

• Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido. 

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

Para la muestra del 1 de enero al 31 de diciembre de 2010, se estableció una 

serie de criterios respecto a la información de los casos notificados, modificando 

directamente en la base de datos los rubros del formato Anexo 1, donde se puso 

énfasis en la gravedad y la causalidad por reacción adversa contenida en la 

notificación, asimismo se realizó una clasificación de las notificaciones de acuerdo 

a la información proporcionada para la generación de señales en: 

• No evaluable/ Inclasificable 

• Condicionalllnclasificable 

• Dudosa 

• Posible 

• Probable. 

• Cierta (reexposición positiva y causas alternativas descartadas) . 
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CAPíTULO VII 

FASE 3: 
IMPLEMENTACiÓN DEL MÉTODO 
DE GENERACiÓN DE SEÑALES · 
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7.1 MÉTODO CUALITATIVO 

1) Se realizaron tres líneas básicas de investigación para generación de señales 

de alerta en el CNFV: 

1.- Seguimiento de reacciones adversas graves a medicamentos. 

2.- Seguimiento a moléculas de reciente introducción. 

3.-Búsqueda de señales de alerta publicadas por agencias reguladoras 

de alta vigilancia sanitaria. 

2) Con la data en una tabla en Microsoft Excel® se realizó una consulta general, 

seleccionando las variables para generar señales de alerta: 

o Número de notificación. 

o Notificador, Laboratorio, Centro Estatal, Institucional, etc. 

o Género. 

o Edad en años y meses. 

o Ingrediente activo. 

o Nombre comercial. 

o Dosis. 

o Unidad . 

o Frecuencia. 

o Fecha de inicio de la RAM. 

o Fecha de inicio y término de la administración. 

o Reacción (es) adversa (s). 

o Gravedad (grave y letal). 

o Tipo de caso (notificación úti l). 

o Órganos y Sistemas. 
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La clasificación por órganos y sistemas se realizó con base en la clasificación 

internacional del WHO Adverse Reaction Terminology del UMC, el cual agrupa 

diversa terminología de reacciones adversas en ténninos de alto nivel (códigos por 

órganos y sistemas), ejemplo: Piel y apéndices, agrupa reacciones como: eritema, 

exantema, urticaria, prurito, acné, alopecia, angioedema, caída de cabello, 

dennatitis (simple, eritematosa, de contacto, exfoliativa), trastornos de uñas 

(cambio de color, fragilidad) , sudoración aumentada hasta Síndrome de Stevens 

Johnson como se muestra en la tabla 08. 

Tabla 08Clasificación órgano-anatómica de los trastornos de acuerdo a la OMS 

Piel 
0100 Mio, endo, pericardiacos y valvulares 1020 

y apéndices 

Músculo esquelético 0200 Frecuencia y ritmo cardiacos 1030 

COlágeno 0300 Vasculares (extracardlacos) 1040 

Respiratorio 1100 Nervioso central y periférico 0410 

Nerviosos vegetativo 0420 Otros sentidos especiales 0433 

Urinario 1300 Leucocitos 1220 

Psiquiátricos 0500 Auditivos y vestibulares 0432 

Eritrocitos 1210 Plaquetas y coagulación 1230 

Visión 0431 Reproducción varones 1410 

Endócrlnos 0900 Generales de todo el organismo 1810 

Fetales 1500 Neonatales y primera infancia 1600 

Reproducctón mujeres 1420 Gastrointestinal 0600 

Neoplasmas 1700 Metabolismo y nutrición 0800 

Hepático y biliar 0700 Mecanismos de resistencia 1830 

Punto de aplicación 1820 
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1.- Línea básica de investigación: 

Seguimiento de reacciones adversas graves a medicamentos. 

1.1 Se realizó consulta de seguimiento a todas las reacciones adversas graves 

documentadas y no documentadas, por ser las de impacto a la salud pública. 

1.2 Para cada grupo de reacciones se elaboró un Informe de Seguimiento 

Sistemático (Anexo 2), en el que se detalló la siguiente información: 

• Número total de casos en el periodo de estudio en la base de datos. 

• Término de las reacciones adversas graves (agrupadas por órganos y sistemas) 

• Reacción o reacciones adversas que se encuentran dentro de la clasificación 

por órganos y sistemas que detonan la señal por método cuali tativo. (tabla 10). 

• Documentadas y no documentadas 

• Si detona el procedimiento cuantitativo cuando la asociación medicamento­

reacción es significativa (S I/NO). 

2.- Línea básica de investigación: 

Seguimiento a moléculas de reciente introducción. 

2.1 Se realizó una consulta de seguimiento sólo a medicamentos con registros 

sanitarios considerados como moléculas nuevas. 

Para fines de esta tesis la búsqueda se realizó para el 2010, según lo publicado en 

la página de COFEPRIS9s 

Se enmarcó únicamente a moléculas nuevas, de acuerdo al concepto que 

menciona EL Art 2°. Fracción XV Reglamento de Insumas para la 

salud96"considerada como un medicamento no utilizado previamente en el pais, 

cuya eficacia y seguridad y fines terapéuticos no hayan sido completamente 

documentados en la literatura cientifica y se encuentren dentro de las siguientes 

categorías: 
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a) Aquel medicamento que no tenga registro a nivel mundial y que se pretende 

registrar en México (nueva entidad molecular). 

b) Aquel medicamento que aun existiendo en otros países con experiencia a 

clínica limitada o información controvertida, no tenga registro en México y 

pretenda registrarse en nuestro país. 

c) Aquel medicamento que pretenda hacer una combinación que no exista en 

el mercado nacional de dos o más fármacos. 

d) Aquel medicamento existente en el mercado que busque una nueva 

indicación terapéutica." 

2.2 Para cada grupo de reacciones se elaboró un Informe de Seguimiento 

Sistemático (Anexo 3), en el que se detalló la siguiente información: 

• Número total de casos en el periodo de estudio en la base de datos. 

• Término de las reacciones (agrupadas por órganos y sistemas) de todas las 

notificaciones en que el medicamento es sospechoso. 

• Reacción o reacciones adversas que se encuentran dentro de la clasificación 

por órganos y sistemas que detonan la señal por el método cualitativo (ver tabla 

1 O). 

• Documentadas y no documentadas 

• Si detona el procedimiento cuantitativo cuando la asociación medicamento­

reacción es significativa (SI/NO) 

3.- Línea básica de investigación: 

Búsqueda de señales de alertas publicadas por agencias reguladoras de 

alta vigilancia sanitaria. 

Se realizó la búsqueda de alertas de seguridad publicadas en la página web de 15 

agencias reguladoras de medicamentos de alta vigilancia sanitaria . (Ver tabla 09) 

Se realizaron barridos en el periodo de estudio de manera sistemática para la 

búsqueda exhaustiva de las asociaciones medicamento-reacción adversa, que 

pudieran tener relación con estas alertas . 
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Tabla 09. Página web de agencias reguladoras de medicamentos de alta vigilancia sanitaria. 

Alemania htt¡¡:ltwww.bfarm.de/DElHome/home node.html 
Holanda htlp:/twww.cbg-meb.nVcbQInl 
Estados Unidos de http:/twww.fda.gov/ 
Norteamérlca 
Norull9a htlp:/Iwww.legemiddelverket.nol 
Italia h!!e:/Iwww.ministerosalute.itl 
Japón http://www.nihs.go.jplenglish/index.html 
Suiza htlp:/Iwww.swissmedic.ch/index.html?lang-de 
Suecia http:/twww.lakemedelsverket.selTpVStartPage 3.aspx 
Reino Unido htt¡¡:/twww.mhra.gov.uklindex.htm 
Dinamarca htlp:/Iwww.dkma.dkl1 024/visUKLSF orside.asp?artikelID-728 
Canadá http://www.hc-sc.gc.calindex-engB 
Australia htlp:/Iwww.health.gov.au/ 
Espalla htt¡l:/twww.agemed.es 
Franela http://www.afssaps.tr/ 
Bélgica http : //www.health.belgium.be/e portal?1odnlang~en 

[Fecha de acceso 15/09/2012] 

3) Posteriormente para las tres líneas de investigación se consideró el mínimo 

número de reacciones adversas necesarias para la identificación temprana de una 

señal, como se muestra en la tabla 1097 

Tabla 10.Criterios cualitativos para la identificaci6n temprana de una senal 

Posible Probable Cierta 

Número de reaccionesadversas 

requeridas para 

oonstituir una señal 
4 

8 

2 

4 

Fuentes: Undquist M. seeing and observing in inlemational pharrnacovigilance. 

89 

3 

2 

2 



7.2 MÉTODO CUANTITATIVO 

Se procedió únicamente a realizar el estudio univariado para aquellos casos 

donde se obtuvo una posible señal (asociación medicamento-reacción adversa) 

para cualquiera de las tres líneasbásicas de investigación, cuando el número total 

de casos encontrados cubrió cualquiera de las posibilidades por el método 

cualitativo, usando el programa Statistics/Data Analysis (STATA®¡, versión 10.0 

para Mac®, los gráficos de la estadística descriptiva se realizaron en Microsoft 

Excel® 2010. 

7.2.1 Cálculo de medida de asociación medicamento-reacción adversa. 

Para determinar la asociación entre el medicamento y la reacción adversa, se 

utilizó la siguiente fórmula98 

.. .. .. . . . . 
ReportingOdds Ratio, 

ROR 

Considerando que: 

MEDICAMENTO "A"· 
RESTO MEDICAMENTOS 
TOTAL NOTIF 

a / b axd 
c/ d = cxb 

RAM«A»* 

a 
c 

a+c 

PrCae I drug) / PrC-ae 1 drug) 

PrCae 1- drug)/ PrC-ae 1 drug) 

RESTO RAM TOTAL NOTIF. 
B a+b 

D c+d 
b+d a+b+c+d 

Fuente:ProportlOnal reporllng ratlos: the uses ot epldemlologlcal methods tor slgnals generatlon, 
Phannacoepidemiol Drug Saf. 
Donde a: medicamento de interés y que presentan la reacción adversa. 
b: medicamento de interés y que no presentan la reacción adversa. 

·c: otros medicamentos pertenecientes al mismo grupo terapéutico y que presentan la 
reacción adversa 

·d: medicamentos notificados del mismo grupo terapéutico y que no presentaron la 
reacción adversa. 
·Para fines de esta tesis para el método cuantitativo se realizó un tamizaje en el análisis a 
medicamentos pertenecientes al mismo grupo terapéutico.99,100 
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Es importante mencionar que se realizó un tamizaje de la muestra de reacciones 

adversas dependiendo el tipo de medicamento; por ejemplo, si el medicamento 

bajo estudio es un anticonceptivo se comparó con otros anticonceptivos con la 

misma forma farmacéutica en pacientes femeninas con reacciones adversas de 

cierta índole, este tamizaje se realizó para contar con un tamaño de muestra 

confiable. 

Considerando que la razón de momios representa cuantas veces más (o menos) 

ocurrirá el evento en el grupo expuesto al factor, comparado con el grupo no 

expuesto y el resultadp se expresa : 101 

Valor = 1 Indica ausencia de asociación (no asociación o valor nulo) 

Valor < 1 Indica asociación negativa, factor protector. 

Valor> 1 Indica asociación positiva , factor de riesgo. 

7.2.2 Cálculo del intervalo de confianza (IC) al 95% 

Se asumió el intervalo al 95% de confianza de las RAM·s a las cuáles se les 

calculó la razón de momios (OR). 

Se considera como alerta cuando el valor numérico del OR es > 1 para el método 

cuantitativo. 
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CAPíTULO VIII 

RESULTADOS Y DISCUSiÓN 

• 
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8.1. DESCRIPCIÓN GENERAL 

En este apartado se pretende dar un panorama general de los datos del periodo 

de estudio. 

Se recibieron en el Centro Nacional de Farmacovigilancia un total de 26,640 

notificaciones de sospechas de reacciones adversas para el año 2009 y 20,129 en 

2010, como se muestra en las gráficas 01 y 02.40 

Gráfica 01 .Notificaciones recibidas orti o de insumo en el CNFV, 2009 . 

• 9.85% .. 0.26% 

111 Medicamentos. 111 Vacunas. • Dispositivos médicos. 

Gráfica 02.Notificaciones recibidas or ti o de insumo en el CNFV. 2010 . 

.. Medicamentos. _Vacunas. Ji! Dispositivos médicos. 

Fuente : Base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia. 
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Es importante resaltar que la OMS, ha establecido un indicador de 200 

notificaciones por millón de habitantes, para estimar que un país tiene una 

Farmacovigilancia efectiva. 38
,102 En México en el periodo 2009 el CNFV, recibió un 

total de 26,640 notificaciones de insumos para la salud, sin embargo 4,769 de 

éstas corresponden a eventos adversos de medicamentos en fase de 

investigación, teniendo en cuenta esta situación, se puede considerar entonces 

que se recibieron en el CNFV un total de 21,801 notificaciones de sospechas de 

reacciones adversas de la fase de postcomercialización, con base en los 

resultados presentados por el Instituto Nacional de Estadística y Geografía 

(INEGI), en su último censo de Nacional de población, indica como cifra oficial del 

país 112,336,538 millones de habitantes 103, esto significa que México, debería de 

concentrar un número equivalente a 22,400 notificaciones de manera anual, sin 

embargo se puede observar que el PPFV en México no ha alcanzado a la fecha el 

indicador establecido por la OMS, logrando únicamente una tasa de reporte de 

194 notificaciones por millón de habitantes. 

De acuerdo al último reporte presentado por el UMC para países 

Latinoamericanos (considerados desde México hasta la Patagonia), 90 nuestro país 

es el segundo contribuidor de notificaciones de reacciones adversas, estas son 

enviadas por el Centro Nacional de Farmacovigilancia al Centro colaborador en 

Uppsala, las cuales son ingresadas a la macro base de datos denominada 

Vigibase, la cual concentra todas las sospechas y reacciones adversas de los 

países miembros, en la figura número 02 se muestra la distribución de los países 

latinoamericanos, es importante resaltar que América Latina desde el contexto 

Internacional sólo aporta un 1.5% del total de las notificaciones disponibles en 

dicha base de datos de las cuales el 70% corresponde a Cuba.104 
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Figura 03.Contribución de los paises latinoamericanos a la base de datos de la OMS (Vigibase) en el ano 

2009. 

Me.ico (2J.\ 'Iij -----

r--__ ----(:oIombio (\004 'Iij 

/ ~ ' ... zuel~ , _.rion ... 

(2.6 'Iij 

/ "",..nti ... (2.\ 'Iij 

F=<:-COOIoRica (0.6 'Iij 

Tomada de la Presentación Expectativas de la OMS sobre Centros Nacionales, León Guanajuato México IV 
Congreso de Famnacovigi lancia, Elki Sollenbring , (24 Noviembre de 2010). 

Sin embargo si se considera el indicador antes mencionado, con base al número 

de reportes ingresados de manera apropiada en Vigibase entonces México ocupa 

la sexta posicion90 como se muestra en la figura03, esta situación es preocupante 

ya que el mercado fa rmacéutico mexicano es uno de los de mayor proyección de 

América Latina. 

Figura 04.Número de notificaciones por millón de habitantes reportadas en la base de datos de la OMS 
(Vigibase) .. 

Venezuela, AlgenriNl 6rlll:il 
BoIivarian 
Republic 01 

Tomada de la Presentación Expectativas de la OMS sobre Centros Nacionales, León Guanajuato México IV 
Congreso de Famnacovigilancia , Elki Sollenbring , (24 Noviembre de 2010). 
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8.2. ORIGEN DE LA NOTIFICACiÓN 

A nivel internacional existen diversos sistemas de notificación, según su 

naturaleza, alcance y complejidad, dentro de estas caracteristicas y diferencias, se 

observa principalmente que según sea la normatividad en cada país, la 

notificación por parte de los profesionales de la salud puede ser obligatoria o 

voluntaria, así por ejemplo en México y Francia la regulación, establece la 

obligatoriedad de los reportes de sospechas de reacciones adversas en otros 

países el reporte de sospechas de reacciones adversas es voluntario. 

Sin embargo podemos percatarnos que el SEFV-H en el año 2009, recibió un total 

de 10,025 reportes de sospechas de reacciones adversas, un 89% (8,922) de los 

reportes de sospechas de reacciones adversas fue reportado por profesionales de 

la salud y únicamente un 11 % (1,103), por parte de la Industria Química 

Farmacéutica.10s 

El origen de la notificación en nuestro país es muy diferente al expresado a nivel 

internacional, ya que al igual que otros países la normativa obliga a la Industria 

Químico Farmacéutica (IQF), Unidades hospitalarias, etc. a reportar las sospechas 

de reacciones adversas, sin embargo como se observa en las gráficas 03 y 04, el 

origen de las notificaciones enviadas al CNFV, para ambos años representa más 

del 50% de las notificaciones provenientes de la IQF, más un 20% que 

correspondió a notificaciones de estudios clinicos (EC), evidentemente 

patrocinados por la misma, por lo cual se deduce que la IQF es parte angular del 

Programa permanente de Farmacovigilancia. 

Los Centros Estatales (CE) dependen de la Secretaría de Salud de cada entidad 

federativa aportan una pequeña cantidad de notificaciones, ya que en ellos recae 

la responsabilidad de recabar las notificación dentro de la entidad federativa 

correspondiente y de comunicarlos al Centro Nacional de Farmacovigi lancia. 

La Unidad de Farmacovigilancia de una institución del Sistema Nacional de Salud 

o Institución de Educación Superior es denominado Centro Institucional (CI), uno 

de los más importantes y que tiene mayor cobertura en salud de los mexicanos es 

••• 
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el IMSS, donde se observa que el reporte no es representativo para el número de 

pacientes activos en eIIMSS. 

En lo que respecta a los Profesionales de la Salud (PS), se observa que el número 

de profesionales que realizan un reporte directo al CNFV es mlnimo a pesar que la 

autoridad sanitaria a implementado el reporte en linea en el portal de COFEPRIS, 

denominado te hizo daño un medicamento?, donde se implementaron dos rubros 

uno para los profesionales de la salud y otro rubro especIfico para pacientes con 

terminologla más amigable y entendible para éstos. 

Gráfica 03.0ri en de las notificaciones de sos echas de reacciones adversas 2009 . 

• CE • PS2% • PAC 1% 

Fuente:Base de datos del CNFV. 

En la gráfica 04, se observa que un 1 % (210 notificaciones) provienen de las 

Unidades de Farmacovigilancia Hospitalaria (UFVH) , entendiendo como UFVH a 

los Hospitales y Cllnicas del Sistema Nacional de Salud , es importante mencionar 

que a partir del año 2010 ha habido un incremento exponencial del reconocimiento 

de éstas por parte del CNFV, sin embargo como muestra la gráfica, el número de 

reportes que aportan al PPFV de manera anual es mlnimo. 
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Gráfica 04.00 en de las notificaciones de sos echas de reacciones adversas 201 0 . 

• IQF, 58" 

Fuente: Base de datos del CNFV. 

8.3 RESULTADOS DE LA FASE 1 

• UFVH 

'" 

Del universo del año 2009 con base a los criterios de exclusión y eliminación, se 

descartaron1 ,787 notificaciones dictaminadas como No RAM (Eventos que no 

están asociados directamente al medicamento),4,896 notificaciones de Estudios 

clínicos (fases 1.11 y 111 ), 2,625notificaciones de eventos temporalmente asociados a 

la vacunación (ETAV·s) , 70 notificaciones de incidentes adversos (dispositivos 

médicos) y 86 notificaciones de estudios de Farmacovigilancia Intensiva. 

Delimitando el universo de notificaciones de sospechas de reacciones adversas 

anal izadas corresponde a un total de 17,176 notificaciones, se determinó el 

tamaño de muestra estadísticamente significativo, obteniendo un tamaño muestral 

de 646 notificaciones para el análisis, se utilizó la tabla de números aleatorios para 

la selección de la muestra, donde la evaluación de las notificaciones previamente 

realizada, por caso (gravedad y causalidad) , fue sistematizada en una hoja de 

cálculo Excel. 

Los resultados, sobre la gravedad de la evaluación previa (caso),se muestran en 

la gráfica 05, donde un 2%(13 casos), fue determinada como tipo letal y un 27% 

(1 75) como grave, el 38%(246) de tipo moderado y 212 casos, lo que representa 

el 33% de tipo leve. 
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Gráfica OS.Gravedad en el ano 2009. or caso . 

• 2% 
I 

• letal • Grave 11 Moderada • leves 

Fuente: Base de datos del CNFV. 

En lo que respecta la probabilidad , la gráfica 06 muestra los datos sistematizados 

con la evaluación determinada por caso, previamente por los analistas técnicos del 

CNFV. 

Gráfica 06.Resultado de la robabilidad en el ano 2009 or caso 

8% 3% 

10% 

• Cierta • Probable 11 Posible • Dudosa • Condicional • Inclasificable 

Fuente: Muestra representativa de la base de datos del CNFV. 

El escenario cuando se evaluó el universo muestral (646 notificaciones) con el 

formato propuesto (Anexo 1), se muestra en las gráfica 07 y 08 
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Gráfica 07.Gravedad ano 2009, or reacción adversa. 

_ Letal _ Grave _ Moderada _ Leves 

Fuente : Muestra representativa de la base de datos del CNFV. 

Gráfica Oa.Resultado de la robabilidad en el ano 2009 or reacción adversa. 

8% 2% 

_ Cierta _ Probable _ Posible _ Dudosa _ Condicional _ Inclasificable 

Fuente : Muestra representativa de la base de datos del CNFV. 

Como se puede observar en las gráficas anteriores, se encuentran diferencias 

mínimas en la causalidad , ya que los valores en algunos criterios de causalidad 

solo varían +/-2% • sin embargo la variación de mayor impacto resulta evidente en 

la gravedad como se muestra en el análisis comparativo de la gráfica 09 donde la 

gravedad de las notificaciones de las reacciones adversas que fueron reevaluadas 
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con el formato propuesto, se observó el 2% de reacciones adversas letales 

cuando fueron evaluadas por caso, después de la aplicación del formato 

propuesto disminuye al 1% y el porcentaje de las reacciones adversas graves 

disminuye de un 27% a un 14%, con lo que se comprueba el sesgo existente en la 

valoración de la causalidad cuando es evaluada por caso y no así por reacción 

adversa contenida en la notificación 

• Evaluación por caso 

• Evaluación por reaccion 
adversa 

Letal Grave 

ravedad en el 2009 . 

Moderada leves 

Fuente: Muestra representativa de la base de datos del CNFV. 

47% 

El análisis situacional en esta investigación fue determinante y crucial para el 

planteamiento de la metodología para la generación de señales de alerta en el 

CNFV para la muestra de estudio de notificaciones del 2010, durante esta revisión 

y análisis se observó principalmente que los reportes de notificaciones de 

sospechas de reacciones adversas contienen de manera general más de una 

sospecha de reacción adversa (en promedio 2 por notificación) y la categorización 

de la intensidad de la manifestación clínica (gravedad) se realiza de forma global 

por caso, es decir, en un reporte de notificación donde se estuviera asentando 

como sospechas de reacciones adversas somnolencia y pancreatitis fulminante el 

reporte de notificación (caso) de acuerdo a su gravedad se categorizaba como 

"grave", atendiendo a la pancreatitis y descartando completamente a la 

somnolencia. 

• 
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En consecuencia a estas limitaciones metodológicas en la valoración de las 

notificaciones restringe en gran manera generar señales de alerta y es complejo 

visualizar el comportamiento de los medicamentos con la metodología empleada 

hasta ese momento por el CNFV, dado que la detección de reacciones adversas 

por órganos y sistemas es uno de los principales objetivos de la generación de 

señales, sin embargo, al categorizar a cada sospecha de reacción adversas por 

gravedad y causalidad , permite identificar reacciones adversas de manera 

individualizada lo que ayuda a detectar con mayor claridad el riesgo de un 

medicamento y evitar sesgos en la generación de señales de alerta. 

8.4 RESULTADO DE LA FASE 2 

La distribución de la valoración de la causalidad (probabilidad) del total de 

notificaciones consideradas como reacción adversa se muestra en la gráfica 10. 

Gráfica 10.Clasificación de las notificaciones or robabilidad en el ano 2010. 

9% 

21% 

• Cierta • Probable • Posible • Dudosa • Condicional . Inclasificable 

Fuente: Base de datos del CNFV. 
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Para la revisión y análisis de las reacciones adversas de Enero a Diciembre del 

2010, se clasificaron notificaciones útiles y no útiles 

UTILES Reacciones adversas con valoración de la causalidad (Ciertas, Probables 

y Posibles). 

NO UTILES Reacciones adversas con valoración de causalidad (Dudosas, 

Condicional/Inclasificable, No evaluable/Inclasificable) . Como se observa en la 

gráfica11 . 

Gráfica 11 .Clasificaci6n de las notificaciones 

Fuente: Base de datos del CNFV. 

Por tanto y aplicando los criterios de exclusión y eliminación, 3,135 notificaciones 

con valoración de la causalidad dudosa, condicionales e inclasificables fueron 

excluidas debido a que no contienen información suficiente para generar las 

señales con evidencia, así como 1;487 notificaciones dictaminadas como No RAM 

(Eventos que no están asociados directamente al medicamento), 4,788 

notificaciones procedentes de Estudios clínicos fase 1,11 y 111,1 ,689 notificaciones 

de eventos temporalmente asociados a la vacunación (ETAV's), 89 Incidentes 

adversos relacionados con dispositivos médicos y 120 notificaciones de 

Farmacovigilancia intensiva. 
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Con base en los resultados del diagnóstico situacional se concluyó reevaluar las 

notificaciones consideradas como útiles en el año 2010 con el formato propuesto. 

Teniendo en consideración la exclusión de las notificaciones mencionadas en el 

párrafo anterior se evaluaron un total de 8,821 notificaciones obteniendo un total 

de 17,780 reacciones adversas, en la gráfica 12, se puede observar el número de 

notificaciones ingresadas y el número de reacciones adversas detectadas de 

manera mensual. 

Gráfica 12.Notificaciones de reacciones adversas sus reacciones adversas en el ano 2010 

- número de notificaciones 
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____ número de reacciones adversas 

~ --
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Fuente: Base de datos de datos del CNFV. 

Aplicando el formato propuesto para determinar la gravedad y la valoración de 

causalidad por reacción adversa de manera independiente y habiendo validado 

dicho formato en la muestra del 2009 se obtuvieron los siguientes resultados: 

De acuerdo a su gravedad se observó que el 2% fue de tipo letal, el 23% grave, 

38% moderada, 37% leves como se muestra en la gráfica 13 . 
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Gráfica 13. Gravedad de las reacciones adversas consideradas útiles (2010). 

2% 

• letal • Grave • Moderada • leves 

Fuente: Base de datos de datos del CNFV. 

Bajo todos los criterios de utilidad de las reacciones adversas se entiende que 

únicamente se trabajó con un total de 17,780 reacciones adversas, es decir 

contienen información suficiente para generar las señales, obteniéndose la 

distribución por probabilidad como se observa en la gráfica 14, es importante 

resaltar que cuanto menos información contengan las notificaciones mayor será el 

número de casos necesarios para cumplir con los criterios de preselección en el 

método cualitativo. 

Gráfica 14.Distribuci6n de la robabilidad en las reacciones adversas útiles . 

• Cierta _ Probable .. Posible 

Fuente: Base de datos de datos del CNFV. 
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8.5 RESULTADOS DE LA FASE 3: 

MÉTODO CUALITATIVO 

Resultado de las líneas de investigación para el método cualitativo. 

8.6 SEGUIMIENTO DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES A 

MEDICAMENTOS. 

Reacciones documentadas y no documentadas. 

Al realizar la búsqueda en la base de datos en Excel, sobre reacciones adversas 

graves, se muestran en la tabla 11, los medicamentos que cumplen con el minimo 

número de reacciones necesarias para la identificación temprana de una señal 

(ver tabla 10). 

Tabla 11 Resultados de la linea de investigación de reacciones adversas graves documentadas y no 
el ano 2010. 

Ketoro/BCO. 1030 Frecuencia y Hipotensión Cierta 2 

ritmos cardíacos 
SI SI 

Probable 16 

Posible 21 

Monstelukast s6diro 0700 HepáOco y biliar Elevación de Cierta 1 

enzimas hepáOcas., 

hepatotoxicidad. SI SI 

Probable 4 

Posible. O 

Melo/rexalo 100 Piel Y apéndices Sindrom. d. SIov.n Cierta 1 

Johnson. 
SI SI 

·S9 generó la aferta, aunque no cumplía en estricto el mínimo número de casos Probable 2 

para la idenffflcaciOn temprana de una senal. Posible. 1 

AcenocumaroJ 0600 Gastrointestinal Sangrado G.I Cierta 1 

Probable 4 SI SI 

Posible O 

Drotrecogin Alfa 0600 Gastrointestinal Sangrado G.I. Cierta 2 

Probable 6 SI SI 

Posible 1 
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DroIrscogin Alfa 1CUIJ Vasculares Hemotrlgia Ciem 6 

(._cardiacos) infrlcran .. r 
NO SI 

t Probabl. O 

Posibl • • 1 

MoIoc/o¡JtaIl'ida 1U10 Ntlvloso ... 1101 -... C_ 2 

y perlfírico u11IpI"mllMl 

(h/pttclneslas· 

dlschlesla) 
SI SI 

Probable O 

Posible. 8 

Sibutramina 1020 Mio, endo, Intorto .1 miocardio Cierta 2 

pericardiacos y (No d ..... /.c. to,.q' 

valvulares SI SI 

Probabl. 3 

Posibl • . 

Sib<Jtramina 1030 1'nIcuOtIc/a Y HIperf8tI.Ión, C_ 16 

ritmos cardiacos fllqu/ard/a y 

bnd/ard/a. SI SI 

Probable 8 

Posible. 23 

Bupivacaina 1030 Frecuencia y Hipotensión, Cierta 4 

ritmos cardíacos bradicardia 
SI SI 

Probabl. 2 

Posible. 

Trimelroprimi 100 PIel Y .péndh:os Slndromo de S_ C_ 3 

Sulfameluxazo/ Johnson. 
SI SI 

Probable 3 

Posible 6 

Fuente: Base de datos del CNFV. 

Sobre los resultados mostrados para esta línea de investigación, únicamente 9 

medicamentos son los que generan una seMI de alerta mediante el método 

cualitativo, por lo que estas señales fueron tomadas en cuenta para realizar el 

método cuantitativo. 
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Es importante resaltar que este procedimiento está dirigido a encontrar reacciones 

adversas graves, ya sean documentadas o no, sin embargo de las reacciones 

adversas ciertas 1,425 (8%), únicamente un 10% son de tipo grave, situación que 

limita esta Ifnea de investigación. 

8.7 SEGUIMIENTO A MOLÉCULAS DE RECIENTE INTRODUCCiÓN 

Esta linea de investigación se efectuó considerando el listado oficial de los 

registros sanitarios autorizados a través de la Comisión de Autorización Sanitaria 

(CAS) en el año 2010,la CAS otorgo 136 registros sanitarios, distribuidos por la 

misma de la siguiente manera: 

Gráfica 15.Clasificaci6n r ti o de medicamento se ún los re istros santlarios autorizados en 2010. 

75% 

Medicamento 
genérico 

7% 

Medicamento 
biológicos 

10% 

Medicamento 
biotecnológico 

9% 

Moléculas nuevas 

Fuente: Página web de COFEPRIS,· clasificación manifestada por la Comisión de Autorización sanitaria. 

Como se puede observar en el gráfico anterior solo el 9% de los registros 

otorgados se refieren a moléculas nuevas. En el2010 se estableció como parte de 

la Comisión de Autorización Sanitaria la conformación del Comité de Moléculas 

Nuevas con la finalidad de regular este tipo de medicamentos. 
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Teniendo en consideración que se otorgaron 136 registros a medicamentos en el 

año 2010, de los cuales solo 12 (9%), corresponden a moléculas nuevas. Se 

realizó la línea básica "seguimiento a moléculas de reciente introducción". 

Realizando la consulta en la página web de COFEPRIS en el año 2010, la tabla 12 

muestra las moléculas nuevas autorizadas en dicho periodo. 

T apenladol. I06M2010 PaI""ia® Table1aS 

T apenladol. 066M201 o Pal""ia Retard® Tabletas de Liberación Prolongada 

B",,,,,,,, de Tiotropio 034M201 O Spiriva® Solución 

Everolimus 028M2010 Afinitor® Compnmidos 

Pasugrol 036M2010 Effient® Cápsulas 

Agomelatina. 081M2010 Valdoxa® Compnmidos 

L..:osamida 076M2010 Vimpat® Jarabe 

Lacosamida 096M201 O Vimpat® Table1aS 

BnnzolamidaITimolol. • 068M201 O Aza'1la® Suspensión 

IbuprofenolOifenhidramina- 058M2010 Eufenil® Nito Cápsulas 

Or1~taVCamitina' 145M2010 Aliduet® Cápsulas 

Vonnostat 063M2010 Zolinza® Cápsulas 

Enalapnll Nitrendipino 083M2010 Eneas® Compnmidos 

Fosaprepitant 140M2010 EmedlV® Solución 

Se Ixcluyen del trabajo la. vlcunl •. 

Fuente: Página web de COFEPRIS' Consideradas como moléculas nuevas, debido a que la combinación de 
estos fánnacos no existla en el mercado nacional 

Posteriormente se realizó la búsqueda de reacciones adversas atribuidas a estas 

moléculas nuevas, sin importar la gravedad, es decir incluyendo las reacciones 

adversas (letales, graves, moderadas y leves), esta decisión se tomó 

considerando que al ser una molécula nueva es crucial conocer su 

comportamiento en nuestra población de forma general. 

Tras la búsqueda realizada no se encontraron datos de reacciones adversas útiles 

en ninguno de los 10 medicamentos considerados moléculas nuevas por lo que se 

observa en la tabla 13, que al no existir una sola notificación de tipo útil el método 

cualitativo no puedo ser apl icado, para esta los medicamentos de esta línea básica 

de investigación. 
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Tabla 13 Resultados de la linea de investigación seguimiento de moléculas nuevas en el ano 2010. 

NINGUNA REACC/OH ADVERSA DE TIPO úTIL. Probable 
Posible 

BlOfOOro de Broncodillllldor, Cierta 
Tiolropio EPOC NINGUNA REACC/OH ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 

Posible 
Everolimus Antineopl6sico Cierta 

NINGUNA REACC/OH ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 
Posible 

Pasugrel. Antipllque\Jrio. Cierta 
NINGUNA REACC/ON ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 

Posible 
Agomelatina. Antidepreslvo. Cierta 

NINGUNA REACC/OH ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 
Posible 

Lacosamida Anticonvulslvo Cierta 
NINGUNA REACCIOH ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 

Posible 
BrinzolamidaJ AntihlpertenllYo Cierta 
Timolol. ocular. NINGUNA REACC/OH ADVERSA DE TIPO úTIL. Probable 

Posible 
Ibuprofeno Analgésico. Cierta 
Difenhidrarnina NINGUNA REACCIOH ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 

Posible 
O~istatJCamitina Medicamento Cierta 

pera bajar de NINGUNA REACC/OH ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 
pelO. 

Posible 

Vorinoslat Tra\Jmlento de Cierta 
linfoma cutáneo NINGUNA REACCIOH ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 

de células T Posible 
Enalapril Antihlpertensivo Cierta 
Nnrendipino NINGUNA REACC/ON ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 

Posible 
Fosaprepttanl Antiemético en Cierta 

quimioterapia NINGUNA REACCION ADVERSA DE TIPO ÚTIL Probable 
Posible 

Para fines de esta tesis no fue de impacto, esto probablemente debido a diversos 

factores siendo uno de ellos, la fecha de otorgamiento del registro con relación al 

periodo de la consulta, por ejemplo un registro obtenido en noviembre o diciembre 

del 2010, difícilmente es comercializado en ese mismo periodo, por lo tanto no hay 

pacientes expuestos y por ende reacciones adversas reportadas al CNFV, otro 
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factor inminente es en ocasiones el retraso en el lanzamiento de estas moléculas 

al mercado, por parte del titular del registro . 

Se encuentra documentado que en los primeros años de comercialización el 

número de notificaciones de sospechas de reacciones adversas se ve 

incrementado de manera exponencial y luego disminuye rápidamente, a este 

hecho se le denomina curva de Weber,1os sin embargo, podemos observar que el 

Sistema de Farmacovigilancia en México no experimenta este suceso el cual se 

atribuye a la falta de participación activa por parte de los integrantes del Programa 

Permanente de Farmacovigilancia, otro factor importante es la no comunicación de 

la Comisión de Autorización Sanitaria (CAS) al CNFV de manera expedita de la 

autorización de registros de nuevas moléculas, dejando la responsabilidad de la 

comunicación de su comercialización al titular del registro del medicamento. 

Sin embargo pese al resultado de esta línea de investigación será crucial para la 

generación de señales de alerta de este tipo de medicamentos en un futuro 

inmediato debido a que la regulación en Farmacovigilancia próxima a aplicarse ha 

establecido, estudios de postcomercialización temprana, obligatorios para todos 

aquellos registros categorizados como moléculas nuevas, en dichos estudios se 

deberán realizar actividades encaminadas a identificar y caracterizar los riesgos 

potenciales de los medicamentos a través de una vigilancia activa, por un periodo 

de 2 a 3 años según la molécula. 

• •• 
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8.8 BÚSQUEDA DE SEÑALES DE ALERTA PUBLICADAS POR AGENCIAS 

REGULADORAS DE ALTA VIGILANCIA SANITARIA 

Tras la búsqueda de señales de alerta publicadas por las Agencia reguladoras se 

detectaron 13 alertas de seguridad (asociación medicamento-reacción adversa) 

las cuales se pueden observar en la siguiente tabla 14. 

Tabla14Resumen de alertas publicadas por Agencias reguladoras en el ano 2010. 

FDA Deferasirox Insuficiencia renal y hepática. 18 FeIHero 2010 
(ftW.lda.gov), 

2 Health Canada Isotretinoina Reacción adversas severas en piel. Septiembre 2010 

Y (Sindrome de Stevens Johnson y (www,mhra,gov,uk). 

MHRA Necrolisis epidérmica toxica). 

3 MHRA Natalizumab leucoenoefaklpatia Mano 2010 
(www.mhra,gov.uk). 

4 FDA Sirnvastatina Incremento de riesgo de daño en el 19 Marzo 2010 
musculo oon altas dosis. (www.lda,gov). 

5 MHRA Orospirenona Riesgo de Iromboembolismo venoso Abril 2010 
(lEV) (www.mhra,gov,uk). 

6 Health Canada Saquinavir. Asocación de la prolongación del 20 April2010 

y intervalo QTyProlongaci6n del PRo (www.hc·sc,gc,ca). 
Agosto 2010 

MHRA (www.mhra.gov.uk), 

7 FDA leflunomida. lesión hepática grave. 13 Julio 2010 
(www,lda.gov), 

8 Health Canada Bevacizumab Reacciones de hipersensibilidad y (www.hc·sc,gc.ca). 
reacciones anafilácticas, a la infusión 

9 FDA Daptomicina. neumoníaeosinofílica 29 Julio 2010 
(www,lda.gov), 

10 Health Canada Rosiglitazona Riesgo cardiovascular (www.hc-sc,gc.ca). 

11 FDA Pioglitazona Riesgo de cáncer de veiiga con el uso 17 Septiembre 2010 
prolongado del medicamento (www.fda,gov). 

12 Health Canada Atomoxetina. Aumento de la presiónartenaly la 21 Octubre 2011 
frecuencia cardíaca (www.hc-sc.gc.ca), 

13 FDA Drotrecogin a~a Sangrado yefeclos adversos FDA, 
y Irombóticos 25 Octubre 2011 

(www.fda.gov). 
Health Canada Health Canada. 

25 October 2011 
(www.hc-sc.gc.ca), 

112 



La asociación medicamento reacción identificada relacionada con la alerta fue 

buscada en la base de datos (2010) correlacionándose con el WHO-ART, para 

identificar todas aquellas reacciones adversas que desde el término de alto nivel 

se agrupas en con la finalidad de captar las reacciones que afectaran a este 

órgano y sistema, posteriormente se aplicó el método cualitativo y bajo estos 

criterios únicamente se identificó un medicamento, como se observa en la tabla 

15. 

Tabla 15 Asociación medicamento-reacción adversa detectadas por las alertas emitidas por Agencias 

NINGUNA RfACC/ON ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 
Posible 

_nol .. Agente Cierta 
dennatol6gico NlllGUNA RfACC/ON ADVERSA DE TPO 1ÍTIl. Probable 

Posible 
NllllizulRlb Agente Cierta 

inmunológico. NINGUNA RfACC/ON ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 
Posible 

Slmvlllltinl Hipocolestero- Cierta 
lemiante NINGUNA RfACC/ON ADVERSA DE T/PO ÚTIL. Probable 

Posible 
Orospirenonl Agente Cierta 

end6crino Vnculares.1040 Probable 2 
metabólico (FIebítis. tru/omo venoso, /mmboois. 

_ .. 
v.ricoHs) 

Posible 
SlqulRlVir. Antiviral Cierta 

NINGUNA RfACC/ON ADVERSA DE TPO ÚTIL. Probable 
Posible 

lenunomldl. Agente Cierta 
inmunológico. Hepóli<oJ y biliIIOt 0700 Probable 

(Enzi .... hepjlkalU_todas¡ 

Posible 3 
BevleizulRlb. Anticuerpo Cierta 

monoclonal NINGUNA RfACC/ON ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 
Posible 

Dlptomicina. Antibiótico Cierta 
NINGUNA RfACC/ON ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 

Posible 
Rosiglillzonl. Antidiabético Cierta 

NINGUNA RfACC/ON ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 
Posible 

Pioglitazona. Antidiabéüco Cierta 
NINGUNA RfACC/ON ADVERSA DE TIPO ÚTIL. Probable 

Posible 
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AIomouIInI. 

Droncogln 
1111 

Activado. 

Agente del 
Sistana _IIEACCION AIWERSA /lE 71'0 0rL 
Nervioso 
Cenlral 

Cierta 
Probable 
Posible 2 

8 
6 

Sobre esta línea de investigación, "búsqueda de señales de alertas publicadas por 

agencias reguladoras de alta vigilancia sanitaria", se identificó una asociación 

medicamento- reacción adversa para un medicamento (Drotrecogin Alfa activado), 

la alerta publicada de este medicamento hace referencia a Sangrado y efectos 

adversos trombóticos, las reacciones adversas reportadas e identificadas en el 

CNFV fueron17 en total entre ellas sangrados a nivel gastrointestinal, tiempo de 

coagulación aumentada incluso derrames intracraneales con desenlace fatal 

posterior a la administración del medicamento, para esta consulta se correlaciono 

el WHO-ART para todos los niveles de desórdenes de sangrado con la finalidad 

de captar todas las reacciones adversas a este nivel. 

Si bien es cierto que Drotrecogin alfa es un medicamento el cual tiene una 

indicación aprobada para el tratamiento de pacientes con sepsis asociada con 

disfunción orgánica aguda (sepsis severa) que tienen un alto riesgo de muerte, 

tiene como función principal reducir la mortalidad en estos pacientes, por lo que es 

importante medir la desproporcionalidad cuantitativamente en relación con otros 

medicamentos, es importante mencionar que también se pudo observar que para 

este medicamento ya se había generado una alerta de seguridad tras la primera 

línea de investigación lo cual nos deja ver que es inminente la generación de la 

señal cualitativa. 

Se observa que para Drospirenona/Etinilestradiol no se genera una señal 

cualitativamente y esto se relaciona directamente con la no existencia de al menos 

un caso cierto, a pesar de que este fue el medicamento más reportado en el 2010 

esto quizá tenga que ver que al ser un anticonceptivo la población expuesta es 

alta, por lo que el reporte puede incrementarse considerablemente. 
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Para el caso de Leflunomida tampoco se generó una señal de alerta puesto que 

solo se encontró 3 reacciones adversas posibles de intensidad moderada y una 

reacción adversa con valoración de la causalidad probable de intensidad grave, 

aun cuando este medicamento cuenta con un alerta de seguridad publicada por la 

FDA, con los datos de reacciones adversas útiles analizadas no se generó 

ninguna señal a través del método cualitativo. 

Es importante resaltar que las asociaciones medicamento-reacción adversa 

detectadas por las agencias reguladoras internacionales de otros países, 

difícilmente son detectadas de manera oportuna por la agencia reguladora en 

nuestro país (CNFV/COFEPRIS), esto es debido a la pobre cultura de la 

notificación de las sospechas de reacciones adversas por parte de los integrantes 

del PPFV, de tal manera que aún cuando existan alertas de seguridad publicadas, 

el CNFV/COFEPRIS no cuenta con reportes útiles en la mayoría de los casos, lo 

que limita el análisis de desproporcionalidad con un sustento científico que 

soporte la toma de decisiones. 

8.9 RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO CUANTITATIVO 

Una vez realizadas las tres líneas de investigación y habiéndose aplicado el 

método cualitativo se identificaron posibles señales a los medicamentos que se 

en listan y a los cuales se aplicó el método cuantitativo. 

1 Ketorolaco. 

2 Montelukast. 
3 - Metotrexato. 

4 Acenocumarol. 
-

5 Drotrecogin alfa. 
-

6 Metodopramida. 

7 Sibutramina. 
-8 Bupivacaina. 
-9 Tnmetropnma I Su~amete x azol , 
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Aplicación del método cuantitativo: 

Se calculó el odds ratio [OR] través de programa Statistics/Data Analysis 

(STATA®), versión 10.0 para Mac®, considerando únicamente un 5% de falso 

positivos es decir asumiendo el IC95%. 

Es importante recordar que en el presente estudio para el método cuantitativo se 

realizó un tamizaje especifico ya que si bien es cierto que estadísticamente los 

resultados presentados sobre las señales para el método cuantitativo puedan ser 

estadísticamente representativos, nunca deberán asumirse como la prueba de 

asociación causal, ya que es de suma importancia considerar los factores de 

riesgo de la validez interna como la información clínica y farmacológica . 

Nunca perdiendo de vista que la generación de señales de alerta es uno de los 

puntos más importantes para generar más hipótesis que se tendrán que refutar, ya 

que existen múltiples factores, uno de ellos, la carencia de un denominador 

estándar, a lo cual afortunadamente el CNFV comienza a regular de manera más 

estricta a partir de 2010, solicitando información a todos los titulares del registro 

sanitario, a través los Reportes Periódicos de seguridad (RPS) e Informes de 

seguridad en México (ISM), con lo cual ha permitido que de manera interna en el 

Centro Nacional de Farmacovigilancia se construyan denominadores a través de 

modelos independientes, basados en unidades vendidas y cálculo estimado de 

pacientes expuestos por presentación , lo cual permitirá tomar acciones más 

contundentes en la gestión del riesgo. 

Así mismo es importante mencionar que al realizar tamizajes, es decir llevar a 

cabo agrupaciones por términos preferidos de WHO-ART, restringir por género, 

por edad, y otras variables aplicativas a cada caso en concreto, se corre el riesgo 

de generar menos señales de alerta, pero como beneficio se generan alertas de 

seguridad de medicamentos que muestran una mayor sensibi lidad. 

A continuación se describen cada uno de los medicamentos que generó una señal 

a través del método cualitativo. 
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Activo Grupo tera péutico 
Código Reacción (es) Odd le 95% 

comparador Órgano/Sistema 
WHO-ART adversas ratio 

1 
relevanre(s). 

Keterolaco, Analgésicos 1030 Frecuencia y Hipotensión 1.44 0.42-2.45 

(Paracetamol, ritmos 
Metamizol, cardíacos 

Dexketoprofeno 
Diclofenaco sódico) 

Este medicamento pertenece al grupo de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), 

los cuales constituyen los medicamentos fundamentales para el tratamiento del 

dolor tanto agudo como crónico. Su mecanismo de acción consiste en la inhibición 

de la sintesis de prostaglandinas por inhibición de la enzima cicloxigenasa asi 

mismo es el medicamento de primera elección para pacientes con dolor agudo. 

De acuerdo a la metodología empleada en esta investigación se generó una alerta 

confirmada cuantitativamente observándose un valor> a 1 por lo que se podría 

asumir que es 1.44 veces más probable que se presente hipotensión tras la 

administración de Ketorolaco via intravenosa que con el resto de los otros 

analgésicos es importante resaltar que el Intervalo de confianza es un poco 

amplio, con un límite inferior de 0.42 a un margen superior de 2.45,con un error del 

5% (ver gráfica 16), la hipotensión es una reacción adversa documentada y 

esperada para Ketorolaco, por lo tanto aun cuando se obtuvo un resultado 

estadisticamente significativo deberá considerarse la gravedad (criterio de 

seriedad) o la intensidad de la manifestación clínica (severidad), ya que de ambos 

criterios depende la toma de decisiones del Comité Técnico Científico. 

Gráfica 16.0R con barras de error para Ketorolaco e Hipotensión. 
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Activo Código 
Reacción (es) Odd IC95% Grupo terapéutico WHO- Órgano/Sistema 

comparador adversas ratio 
ART 

2 ,elevantels). 

Montelukast Broncodilatadores 0700 Hepatico y biliar Elevación de 0.21 0.10·1 .36 
sodico. antileucotrienos enzimas hepáticas 

(Zafirlukast, 
Pranlukasti 

Hepatotoxicidad 

Montelukast es un medicamento denominado antileucotrienos, los cuales se unen 

a los receptores de los leucotrienos situados en las células de las vías 

respiratorias, impidiendo su unión y bloqueando así todas sus acciones. Se utilizan 

en el asma persistente leve y moderado, como medicamento complementario de 

los inhaladores y posible ahorrador de corticosteroides , tras aplicar el método 

cualitativo se generó una señal de alerta de seguridad, sin embargo 

cuantitativamente el Odds ratio es < 1, por lo que no es representativo y el le va 

de 0.10-1.36 sin embargo, considerando la reacción adversa con relación al 

medicamento es importante considerar el seguimiento de este medicamento 

mediante barridos trimestrales. 

Activo Grupo terapéutico Código 
Reacción (es) Odds le 95% comparador WHO- Órgano/Sistema 

adversas ratio 
ART 

3 relevante(s). 

Metotrexato Anlineoplasicos 0100 Piel y Síndrome de 0.30 0.22·2.18 
apéndices Steven Johnson. 

El metotrexato es un medicamento que está indicado para el tratamiento de 

algunos tipos de cáncer, principalmente de mama, sin embargo el metotrexato a 

dosis bajas también se indica para algunas enfermedades autoinmunes como 

artritis reumatoide y psoriasis, lo que limitó en gran manera el tamizaje en este 

medicamento ya que no siempre se describe en el formato la indicación del 

medicamento para poder acotar aún más la búsqueda, sin embargo solo se 

consideraron aquellas que tenía prescripción para cáncer de mama y tras aplicar 

el método cualitativo se generó una señal de alerta de seguridad , sin embargo 
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cuantitativamente el Odds ratio es < 1 (0.30). por lo que no es representativo y el 

IC corre de 0.22-2.18considerándose amplio. sin embargo. previendo que la 

reacción adversa es Steven Johnson se cons idera importante llevar a cabo 

seguimiento de este medicamento mediante barridos trimestrales. 

Activo Grupo terapéutico 
Código Reacción (es) Odd IC 95% comparador Órgano/Sistema 

WHO-ART adversas ra60 

relevante(s). 
4 

Acenocumarol Anticoagulantes 060iJ Gastrointestinal Sangrado 3.31 2.33-4.25 
orales Gastrointestinal 

(Warfarina, 
Dabigatran. 

Rivaroxaban) 

De acuerdo a la metodología empleada en esta investigación se generó una alerta 

confirmada cuantitativamente observándose un valor> a 1 (3.31) por lo que se 

podría asumir que es 3.31 veces más probable que se presente sangrado 

gastrointestinal tras la administración de acenocumarol vía oral que con el resto 

de los otros anticoagulantes. es importante resaltar que el Intervalo de confianza 

es aceptable a. con un límite inferior de 2.33 a un margen superior de 4.25.con un 

error del 5% (ver gráfica 17). el sangrado gastrointestinal es una reacción adversa 

documentada y esperada para acenocumarol. y en general para todos los 

anticoagulantes. sin embargo aunque cada día la especificidad de la terapia de los 

anticoagulantes ha mejorado. la falta de estudios comparativos entre ellos no 

permite saber si un anticoagulante es superior al otro. por lo que solo los datos 

obtenidos a partir de Farmacovigilancia. bajo las condiciones de uso real permitirá 

definir el papel de estos nuevos anticoagulantes en la terapéutica. para el caso de 

Acenocumarol se obtuvo un resultado estad ísticamente significativo. sin embargo 

es importante resaltar que deberá considerarse la gravedad (criterio de seriedad) o 

la intensidad de la manifestación clínica (severidad). ya que de ambos criterios 

depende la toma de decisiones del Comité Técnico Científico . 
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Gráfica 17.0R con barras de error para Acenocumarol y sangrado GI. 
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Drotrecogin alfa. 

Activo Grupo 
Código Reacción (es) Odd IC 95% 

terapéutico Órgano/Sistema 
comparador WHf>.ART adversas ratio 

5 relevante(s). 

Drotrecogin Alfa Heparina 06IJ0 Gastrointestinal Sangrado 2.86 1.85-3. 75 
Gastrointestinal 

Drotrecogin alfa es un medicamento indicado para pacientes con sepsis asociada 

con disfunción orgánica aguda (sepsis severa) que tienen un alto riesgo de 

muerte, tiene como función principal reducir la mortalidad en estos pacientes. 

Se generó una alerta confirmada cuantitativamente para la asociación Drotrecogin 

Alfa con Sangrado Gastrointestinal observándose un va lor > 1, por lo que se 

podria asumir que es 2.86 veces más probable que se presente sangrado 

gastrointestinal con Drotrecogin alfa que con el resto de anticoagulantes , es 

importante resaltar que el Intervalo de confianza es aceptable, con un limite 

inferior de 1.85 a un margen superior de 3.75, con un error del 5% (ver gráfica 18), 

lo cual indica tendencia al riesgo, el sangrado gastrointestinal es una reacción 

adversa documentada. 
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En los principales ensayos clinicos encontrados en la literatura 107,108 la 

administración de Drotrecogin Alfa en pacientes con sepsis queda demostrado que 

aumenta el riesgo de sangrado, principalmente durante el período de perfusión. 

Durante los 28 días que duró el estudio, la aparición de hemorragia grave a 

menudo se correlacionó con la mayor gravedad de la sepsis en su inicio y con un 

recuento de plaquetas <30.000/mI3 durante el período de infusión y se observó en 

el 3,5 al 6,5% de los pacientes que recibieron Drotrecogin Alfa en comparación 

con 2,0 a 5,0% de los pacientes que recibieron placebo. 10g 

En los estudios de Canadá e Italia, se hallaron tasas de hemorragias graves de 

10% y 10,9%, respectivamenteno.lll En el estudio canadiense, los factores de 

riesgo de sangrado incluyen el fracaso de 4 o más órganos y la presencia de 

contraindicaciones en el paciente para ser tratado con Drotrecogin Alfa. 

Gráfica 18.0R con barras de error para Drotrecogin alfa y Sangrado GI. 
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Activo Grupo terapéutico 
Reacción Odd IC 95% 

comparador Código 
Órgano/Sistema (es) ratio 

WHO-ART 
5 adversas 

relevante(s). 

Drotecogin Alfa Heparina. 1040 Vasculares Hemorragia 3.25 2.33-4.25 
(extracardíacos) intracraneal* 

Para el caso de desórdenes vasculares (Hemorragia Intracraneal) el valor 

estadístico del OR fue > 1 (3.25), es importante resa ltar que el Intervalo de 

confianza es aceptable, con un límite inferior de 2.33 a un margen superior de 

4.25,con un error del 5% (ver gráfica 19), lo cual indica tendencia al riesgo, la 

hemorragia intracraneal no es una reacción adversa documentada ni esperada, 

por lo anterior resulta inminente que estas señales generadas para Drotrecogin 

alfa activado (hemorragia intracraneal y hemorragia Gi), con la información 

reportada en el CNFV, se ponga sobre la mesa para ser discutida por el Comité 

técnico científico de la COFEPRIS y con ello determinar las estrategias de 

seguridad sobre este medicamento. 

Gráfica 19.0R con barras de error para Drotrecogin alfa y hemorragia Intracraneal. 
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Activo Grupo terapéutico Código 
Reacción (es) Odd IC 95% comparador WH(). Órgano/Sistema 

adversas ratio 
ART 

6 
refevante(s). 

Metoclopra- medicamentos 0410 Nervioso Desorden 0.62 0.19-1.80 

mida 
gastrointestinales. central y extrapiramidaf 

(Ondasetron, Ganisetron, periférico 
Metoclopramid a/ On~lasetron , 

rronisentron 

La metoclopramidaes un antiemético clásico, actúa como antagonista 

dopaminérgico y disminuye la presión del esfinter esofágico inferior, acelerando el 

vaciamiento gástrico. Las reacciones adversas asociadas a este medicamento fue 

el desorden extrapiramidal está caracterizado por un movimiento involuntario, 

breve, irregular y carente de intención que afecta predominantemente el segmento 

distal de las extremidades, y está incluido dentro de las denominadas patologias 

del movimiento (hipercinesias y discinesias), pueden ser focales (discinesias buco 

lingual masticatoria) o afectar grupos musculares especificos (discinesias 

respiratorias). En casos extremos generalizados comprometiendo la postura y la 

marcha, de ahíla severidad de esta reacción , tras aplicar el método cualitativo se 

generó una señal de alerta de seguridad, sin embargo cuantitativamente el Odds 

ratio es < 1 (0.62), por lo que no es representativo y el le va de 0.19-

1.80considerándose amplio, sin embargo, previendo que la reacción adversa se 

considera importante llevar a cabo seguimiento de este medicamento mediante 

barridos trimestrales para poder seguir monitoreando la desproporcionalidad con 

relación a la tasa de reporte de este medicamento . 

• • • 
123 



Activo Grupo terapéutico 
Código Reacción Odd IC 95% 

comparador 
WHO- Órgano/Sistema (es) ratio 

ART adversas 

relevante(s). 

Sibutramina medicamentos para bajar 1020 Mio, endo Infarto al 2.92 2.45-3.40 

de peso pericardiacos y miocar.dio. 

Amfepramona, valvu lares 
7 

Clobenzorex, 

Dietilpropiona, 

Fentennina, 

Mazindol, Fenproporex, 

Clorhidrato de 

Norpseudoefedrinal 

atropina I aloina, Orlistat, 

Si butra mi na/Camiti na 

Sibutramina es un medicamento indicado para el tratamiento de la obesidad y 

sobrepeso cuando la pérdida de peso está indicada médicamente; obesidad y 

sobrepeso relacionados con complicaciones médicas tales como diabetes, 

hiperlipidemia, hipertensión, artrosis, así como para el mantenimiento de la 

pérdida de peso cuando esté indicado médicamente. 

Se generó una alerta confirmada cuantitativamente para la asociación 

Sibutramina-Infarto al miocardio observándose un valor > 1 (2 .92), es importante 

resaltar que el Intervalo de confianza es aceptable, con un limite inferior de 2.45 a 

un margen superior de 3.40, con un error del 5% (ver gráfica 20), lo cual indica 

tendencia al riesgo, el Infarto al miocardio es una reacción adversa no 

documentada hasta el momento del análisis. 

En el principal ensayo clínico para determinar la seguridad, denominado SCOUT 

(Sibutramine Cardiovascular OUTcome trial), el beneficio a largo plazo observado 

en términos de pérdida media de peso fue muy modesto en relación a placebo (3,6 

kg vs 1,6 kg). Por otra parte, los resul tados mostraron un incremento del riesgo 

cardiovascular de sibutramina (561/4906, 11,4%) en comparación con placebo 
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(490/4898, 10%) en la variable principal (infarto de miocardio, ictus, o parada 

cardíaca no mortal y muerte de origen cardiovascular) con un incremento de 

riesgo del 16% (Hazard Ratio 1,161 ; IC 95% 1,029-1 ,311), a expensas de un 

aumento de la incidencia de infarto de miocardio e ictus no mortales. No se 

observaron diferencias significati vas entre sibutramina y placebo en cuanto a 

mortalidad global.112, 11 3, 114 

Gráfica 20.0R con barras de error para Sibutramina e Infarto al miocardio. 4r I 
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Activo Grupo terapéutico 
Código Reacción (es) Odd IC 95% 

comparador Órgano/Sistema 
WHOART adversas ratio 

7 relevante(s). 

Sibutramina medicamento para 1030 Frecuencia y Hipertensión, 2.81 1.75-3.68 

bajar de peso ritmos Taquicardia, 

cardíacos Bradicardia. 

Para el caso de desórdenes Frecuencia y ritmos cardíacos (Hipertensión, 

Taquicardia y bradicardia), el valor de OR fue > 1 (2.81), es importante resaltar 

que el Intervalo de confianza es aceptable, con un límite inferior de 1.75 a un 

margen superior de 3.68,con un error del 5% (ver gráfica 21), lo cual indica 

tendencia al riesgo, los desórdenes en Frecuencias y ritmos cardíacos están 

documentadas, por lo anterior resulta inminente que estas señales generadas para 

Sibutramina con la información reportada en el CNFV, se ponga sobre la mesa 
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para ser discutida por el Comité técnico científico de la COFEPRIS y con ello 

determinar las estrategias de seguridad sobre este medicamento . 

8 

Gráfica21 .0R con barras de error para Sibutramina y desordenes cardíacos . 
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Grupo terapéutico 
comparador 

Anestesicos. 
(Fentanilo, 

Sevoflurano, 
Ropivacaina, 
Isofluorano) 

Código 

WHD-ART 

1030 

Reacción (es) 
Órgano/Sistema 

adversas 

relevante(s). 

Frecuencia y Hipotensión. 
ritmos 

cardíacos. 

Odd ratio 

0.91 

IC95% 

0.40·2.17 

Bupivacaina es un anestésico loca l de acción lenta y duración de prolongada, con 

duración del efecto de 2 a 4 horas o mayor. Hay considerable variabilidad en la 

calidad del bloqueo motor logrado, con bloqueo completo solo a dosis altas, tras 

aplicar el método cualitativo se generó una señal de alerta de seguridad, sin 

embargo cuantitativamente el Odds ratio es < 1(0.91), por lo que no es 

representativo y el IC va de 0.40-2. 17 es muy amplio lo cual se considera poco 

confiable. 

Sin embargo, considerando que la reacción adversa reportadas son graves con 

relación a la administración de la Bupivacaina, es importante considerar dentro de 

las actividades de gestión del riesgo la comunicación a los integrantes del 
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Programa Permanente de Farmacovigilancia sobre lo acontecido, con la finalidad 

de recibir más reportes que pudieran fortalecer la toma de decisiones. 

Activo Grupo 
Reacción Odd IC95% 

terapéutico Código 
comparador Órgano/Sistema (es) ratio 

W/I().ART 
adversas 

9 
relevante(s). 

Trimetroprimal Antibióticos. 0100 Piel y Síndrome 2.89 1.87·3.90 

Sulfametoxazol 
apéndices. de Steven 

Johnson. 

La Trimetroprima/Sulfametoxazol (TMP/SMX), es un bactericida de amplio 

espectro, Se generó una alerta confirmada cuantitativamente para la asociación 

Trimetropirm/Sulfametoxazol(TMP/SMX) con Síndrome Steven Johnson (SSJ), e 

cual de manera típica incluye lesiones en piel y membranas mucosas, pudíendo 

involucrar conjuntiva ocular, mucosa nasal, vaginal, uretral y área perianal, en las 

manifestaciones más graves se afecta tracto respiratorio, con lesión del epitelio 

traqueobronquial y menos frecuentemente del epitelio intersticial; la variante 

conocida como necrólisis tóxica epidérmica (NTE), que es expresión más severa 

del mismo SSJ y constituye la forma más grave, con evolución a zonas de 

necrosis tanto en piel como en epitelio respiratorio, y se le asocia con mortalidad 

hasta de 30%. 

En este estudio se observó un valor > 1, por lo que se podría asumir que es 2.89 

veces más probable que se presente Síndrome de Steven Johnson asociado a 

TMP/SMX, que con el resto de los antibióticos, es importante resaltar que el 

Intervalo de confianza es aceptable, con un límite inferior de 1.87 a un margen 

superior de 3.90, con un error del 5% (ver gráfica 22), lo cual indica tendencia al 

riesgo, el Síndrome de Stevens Johnson es una reacción adversa documentada 

para este antibiótico, sin embargo se deberán tomar acciones para minimizar el 

riesgo asociado a este antibiótico. 
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Gráfica 22.0R con barras de error para TMP/SMX y Síndrome de Stevens Johnson. 
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Es importante mencionar que para cada una de las señales generadas en la 

presente investigación fueron tumadas ante el Comité técnico científico de la 

COFEPRIS, con la finalidad de realizar medidas regulatorias con la metodología 

expuesta anteriormente, y entonces sea quien considere las señales que deberán 

ser investigadas de manera adicional o en un periodo mayor y con ellos pueda 

realizar las actividades de gestión del riesgo, con la finalidad de evitar o minimizar 

riesgos en pacientes mexicanos. 

Como parte de la implementación se elaboró un Procedimiento Normalizado de 

Trabajo, adaptado al Centro Nacional de Farmacovigilancia lineamientos de la 

COFEPRIS para la elaboración y codificación de procedimientos y documentos 

inherentes a los mismos. 
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CONCLUSIONES 

La metodologia empleada para la generación de señales de alerta de seguridad 

de los medicamentos debe ser parte de los procesos rutinarios en el Centro 

Nacional de Farmacovigilancia, por lo tanto es recomendable tener esta 

metodologia como parte de los Procedimientos Normalizados de Trabajo. Por otro 

lado los ajustes realizados debido a las limitaciones metodológicas en la 

valoración de la causalidad con base en su gravedad y probabilidad resultó ser 

eficaz para disminuir el sesgo durante la va loración de las notificaciones, ya que 

se comprobó que hay cambios sustanciales cuando se realiza la valoración de la 

causalidad por caso, comparado cuando se realiza la valoración de la causalidad 

por sospecha de reacción adversa contenida en la notificación, esta última permite 

visualizar claramente el órgano y sistema afectado y con ello generar señales de 

alerta cualitativamente, el identificar el grupo terapéutico del medicamento 

sospechoso y compararlo con el resto de los medicamentos del mismo grupo 

terapéutico permite comparar y va lorar el beneficio/riesgo del medicamento 

sospechoso en condiciones más acercadas a las reales y favorecer la toma de 

decisiones en pro de la población mexicana, al no tener un grupo comparador y 

clasificación con base al WHO-ART, el análisis de las sospechas de reacciones 

adversas se vuelve complejo, pues se está comparando todos los grupos 

terapéuticos contra todos los grupos y todas las reacciones adversas sucedidas a 

todos los niveles lo que sesga directamente la generación de señales de alerta. 

El método cuantitativo es sin duda parte angular de la identificación del riesgo y 

método determinante para la toma de decisiones ya que el método cualitativo 

genera hipótesis de riesgo con relación a medicamentos y el método cuantitativo 

genera una señal de alerta debido a que cuantifica dicho riesgo, ésta 

cuantificación es más sólida cuanto mayor es el tamaño de muestra . 

Con los resultados obtenidos en esta investigación se concluye que no existen 

más de 10 medicamentos que hayan generado señales de alerta con un impacto 

en la salud pública con los reportes recibidos en el CNFV, situación que debe ser 
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de interés ya que los análisis de riesgo generados, difícilmente pueden ser 

comparados con las señales de alertas generadas con las de otros paises, en el 

periodo de estudio por lo que se rechaza la hipótesis. 

Es inminente que el CNFV debe favorecer y fomentar la notificación de reacciones 

adversas con alta calidad de la información ya que se observó que casi la mitad de 

las reacciones adversas para esta investigación resultaron ser no útiles, por lo que 

la segunda hipótesis se acepta, dado que se está perdiendo un número importante 

de reacciones adversas que pudieran generar una señal de alerta de seguridad, 

las tres líneas de investigación demostraron ser eficientes debido a que se logró 

identificar posibles señales de alerta, la línea de investigación "seguimiento de 

moléculas de reciente introducción "deberá ser modificada en cuanto al periodo de 

consulta debido a que no se logró tener datos que permitiera un análisis mucho 

más completo. 

El análisis del riesgo es sin duda la parte medular de cualquier sistema de 

Farmacovigilancia efectivo, por lo que conociendo las debilidades de nuestro 

Sistema y tomando acciones, se puede crecer, particularmente considero que el 

CNFV se está consolidando en este importante proceso, para poder orientar los 

resultados de la Farmacovigilancia para la toma de decisiones en benefício de los 

pacientes mexicanos. 
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RECOMENDACIONES 

A pesar de que ha sido adoptado el formato propuesto para la evaluación de las 

sospechas de reacciones adversas, que cubre los aspectos de causalidad y 

gravedad por reacción adversas contenidas en la notifi cación y actualmente se 

utiliza de forma permanente de manera digitalizada en la base de datos del CNFV, 

esto a través de la aprobación del procedimiento Normalizado de Operación para 

la evaluación de sospechas de reacciones adversas de medicamentos y vacunas, 

por directora del área y del Sistema de gestión de ca lidad recientemente 

implementado en COFEPRIS, con codificación CEMAR-DEFFV-P-01-POI-

05,Anexo 4 se recomienda, que los Procedimientos Normalizados de Trabajo para 

la Generación de señales (cualitativo y cuantitativo), sean autorizados por las 

áreas correspondientes considerando lo importante que es va lidar el sistema de 

manera prospectiva. 

Una vez autorizados se recomienda una capacitación adecuada a los integrantes 

del CNFV para la implementación de estos Procedimientos. 

Implementar las 3 líneas de investigación como consultas aplicables en la Base de 

Datos del CNFV de manera automatizada, lo que simplificara aún más el proceso. 

Adicionar líneas de investigación generales de forma rutinaria a todos los grupos 

terapéuticos con base en la gravedad y frecuencia con base a la tasa de reporte 

de las reacciones adversas (leves, moderadas y graves), con la finalidad de poder 

tomar medidas oportunas en caso de ser necesario, por ejemplo el reporte de una 

sospecha de reacción adversa como la somnolencia puede categorizarse de 

acuerdo a gravedad según sea el caso en leve o moderada, si incrementa el 

número de casos reportados se podrán sugerir en cambios en la Información para 

prescribir del producto, en el rubro de precauciones como por ejemplo "no se 

consuma, a la hora de conduci r o manejar maquinaria peligrosa". Sin embargo al 

no realizar estas consu ltas estariamos perdiendo de vista estas situaciones que 

pueden ser trascendentes. 
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Por otro lado es crucial que el Centro Nacional de Farmacovigilancia fortalezca su 

toma de decisiones basados en estudios Farmacoepidemiológicos 

Fortalecer los Centros Estatales de Farmacovigilancia con la finalidad de 

descentralizar la evaluación de notificaciones de sospechas de reacciones 

adversas y generación de señales por el Centro Nacional de Farmacovigilancia y 

así cada entidad federativa tenga Procedimientos Normalizados de Trabajo que le 

permitan identificar señales y retroalimentar al CNFV para que a éste a su vez 

tome las medidas de gestión del riesgo que sean necesarias de manera 

centralizada. 
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ANEXO 2 

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA. 

Fecha de la elaboración del informe: 

Fecha de la búsqueda: 

Medicamento y/o principio activo. 

Número total de casos: 

Órgano/Sistema: 

Reacción( es): 

¿Se inicia Procedimiento Cuantitativo con alguna asociación fármaco-reacción? 

Si 

NO 

D 
D 

Gravedad / Conocimiento previo. 

GRAVEDAD 
no grave grave 

conocida 
poco conocida 
desconocida 

TOTAL 

total 



ANEXO 3 

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA 

Grupo terapéutico: Fármaco: 

Fecha de la elaboración del informe: 
Fecha de la búsqueda : 

Número total de notificaciones con exposiciones sospechosas: 
Número total de notificaciones con exposiciones no sospechosas: 

¿Comercialización < 1 año? sí 
NO 

Fecha de comercialización: 

¿Se inicia Procedimiento Cuantitativo con alguna asociación fármaco-reacción? 

Sí D 

NO D 

Gravedad / Conocimiento previo. 

GRAVEDAD 
no grave grave total 

conocimiento conocida 
previo 

poco conocida 
desconocida 

TOTAL 



ANEXO 4 

Cpfepris'$ 
-

C,rgo-PUUIO 

COMISiÓN De EVIDENCIA y MANEJO DE RIESGOS 

DIRECCiÓN DE EJECUTIVA DE FARMACOPEA Y FARCOVlGILANCIA 

PROCEDIMIENTO OPERATIVO INTERNO PARA 
EVALUACiÓN DE NOTIFICACIONES DE SOSPECHAS DE REACCIONES 

ADVERSAS 

C EMAR -DEFFV -P .()l -POI.()S 
PROCEDIMIENTO OPERATIVO INTERNO 

EVALUACiÓN DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS. 

Código: 

CEI,IARWP/. P.o l P()..{)!i 

Rov.-O 

Hoja: 1 de 4J 


