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Introduccion.

La farmacovigilancia es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la
ciencia que trata de recoger, vigilar y evaluar la informacién sobre los efectos de los
medicamentos, productos bioldgicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el
objetivo de identificar informacién sobre nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios
en los pacientes.

Esta se encarga de vigilar la seguridad de los medicamentos en la practica médica
cotidiana, en donde se permite realizar un analisis amplio en la poblacién objetivo sin las

limitaciones que los estudios previos a la comercializacion de los medicamentos presentan.

En el ambito de la atencion oncoldgica, la identificacion temprana y la clasificaciéon precisa
de las sospechas de reacciones adversas a los medicamentos (SRAM) son cruciales para
garantizar un manejo efectivo de la salud de los pacientes en el Instituto Nacional de
Cancerologia, ya que podria facilitar la identificacién temprana de posibles complicaciones,
la personalizacion de los tratamientos para adaptarse a la tolerancia individual y la mejora

general de la seguridad y eficacia de las terapias antineoplasicas.

Este proyecto tiene como finalidad el detectar y analizar de manera oportuna las SRAM en
las diversas areas del INCan, determinando su causalidad y clasificandolas de acuerdo con
lo establecido en la NOM-220-SSA1-2016 “Instalacién y operacién de la farmacovigilancia”,
basandose en la practica profesional desarrollada dentro del Centro Institucional de
Farmacovigilancia (CIFV) del INCan durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de
febrero al 31 de julio del 2024.

Marco Teoérico.

Farmacovigilancia y su importancia para la salud de los pacientes.

La farmacovigilancia, de acuerdo con la OMS, se define como la ciencia que trata de
recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacién sobre los efectos de los medicamentos,
productos biolégicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de
identificar informacidén sobre nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los
pacientes’.

Es un conjunto de actividades de salud publica destinadas al analisis y gestién de los
posibles riesgos de los medicamentos una vez comercializados, se encarga de estudiar la
seguridad de los farmacos en las condiciones de uso de la practica clinica®. Es importante

analizar su seguridad en estas condiciones ya que los medicamentos estan destinados a los



pacientes, en donde se ven involucrados factores como la naturaleza, gravedad y sintomas
asociados a la enfermedad; la manera en la que usan los medicamentos pudiendo alterar su
calidad y eficacia; y las posibles reacciones que el farmaco puede causar en el organismo y

la severidad de éstas?.

Los estudios clinicos pre-comercializacion se realizan en un numero de pacientes muy
pequeno, el cual resulta insuficiente para detectar una reaccion adversa poco frecuente, asi
mismo, las condiciones en las que se realizan son muy estandarizadas y limitadas®. Es por
esto que, a pesar de haber sido aprobados y comercializados, no se conoce todo sobre los

medicamentos y de aqui la mayor importancia de la farmacovigilanciaZ.

El vigilar la seguridad de los medicamentos en la practica clinica habitual permite evaluar
una mayor cantidad de informacion sobre los medicamentos sin limitaciones, ya que, en
estas condiciones, el numero de pacientes expuestos al tratamiento es mucho mayor que
en los ensayos clinicos, la duracidon del tratamiento puede ser mas larga, pueden tratarse
poblaciones especiales no estudiadas de forma especifica durante el desarrollo clinico, las
comorbilidades y tratamientos concomitantes son frecuentes, la posibilidad de interacciones

es mayor y el cumplimiento terapéutico no se controla de la misma manera®.

Al prescribir un tratamiento farmacolégico, el personal de salud se enfrenta a situaciones
nuevas en las que es posible detectar y/o sospechar de reacciones adversas a
medicamentos, las cuales pueden ser desconocidas o poco conocidas y al identificarlas y
notificarlas, podrian implicar un aumento en la incidencia de dichas reacciones, aportando

informacion importante acerca del medicamento estudiado®®.

Reacciones adversas a medicamentos (RAM) y Sospechas de reacciones adversas a
medicamentos (SRAM).

Se define como reaccion adversa a medicamento (RAM) a la respuesta no deseada a un
medicamento, en la cual la relacion causal con éste es, al menos, razonablemente
atribuible®.
Dentro de la clasificacion de reacciones, las RAM son’:
e Reacciones de tipo A: Predecibles, normalmente dosis-dependiente, alta morbilidad,
baja mortalidad, requieren una reduccion de la dosis.
e Reacciones de tipo B: No predecibles, raramente dosis-dependiente, baja

morbilidad, alta mortalidad, requieren la suspensién del farmaco causante.



Por otro lado, se define como sospecha de reacciones adversas a medicamentos (SRAM) a

cualquier manifestacién clinica o de laboratorio no deseada que ocurre después de la

administracién de uno o mas medicamentos®.

Gravedad y severidad.

De acuerdo con la NOM-220-SSA1-2026 “Instalacion y operacién de la farmacovigilancia”,

los criterios para evaluar la gravedad de un caso son los siguientes:

Se considera un caso grave a toda manifestacion clinica que se presenta con la

administracion de cualquier dosis de un medicamento incluyendo vacunas, y que cumpla

con uno o mas de los siguientes criterios®:

Causan la muerte del paciente.

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

Son causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa.

Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

Son considerados médicamente importantes.

Mientras que, se considera como un caso no grave a todo aquel que no cumpla con ningun

criterio anteriormente mencionado.

En el caso de la severidad, la norma establece lo siguiente®:

Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, no requieren ni prolongan la hospitalizacion y no requiere de la
suspensién del medicamento causante.

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

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

causante.

Grados de informacion.

La NOM-220-SSA1-2026 “Instalacion y operacion de la farmacovigilancia”; establece que el

grado minimo de calidad de la informacion para realizar notificaciones es de grado 0, y se



debe dar seguimiento al caso hasta que cumpla con los grados de informacion

subsecuentes®.

Asi mismo, la norma establece los siguientes criterios para determinar el grado de la
informacion®:

e Grado 0. Se incluyen: a) un paciente/consumidor identificable; b) al menos una
SRAM, RAM, EA, ESAVI o algun otro problema de seguridad relacionado con el uso
de medicamentos y vacunas; ¢) medicamento o vacuna sospechoso y d) datos del
notificador.

e Grado 1. Cuando ademas de los datos del Grado 0, se incluyen: a) fechas de inicio
de la SRAM, EA, RAM o ESAVI; b) fecha de inicio del tratamiento y c) fecha de
término del tratamiento (dia, mes y ano).

e Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen: a) denominacion
genérica; b) denominacion distintiva; c) posologia; d) via de administracion; e)
motivo de prescripcion; f) consecuencia del evento; g) datos importantes de la
historia clinica para el caso; h) numero de lote y i) nombre de laboratorio fabricante.

e Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluye el resultado de la

re-administracion del medicamento o vacuna.

Evaluacion de la causalidad.

Existen diversos factores por los que el personal de salud puede sospechar de un
medicamento como el causante de una reaccion adversa, los cuales generalmente son: la
existencia de una secuencia temporal razonable entre la administracion del farmaco y la
aparicién de una posible reaccién adversa, la relacion entre la suspension del medicamento
y la desaparicion de la reaccion adversa, la reaparicién de la posible reaccion adversa con
la readministracion del medicamento, la existencia de una relacién entre la dosis y la
gravedad de la posible reaccion adversa, la existencia de una base farmacoldgica o
toxicoldgica para la posible reaccion adversa, el conocimiento de que un farmaco analogo
puede dar lugar a la reaccion adversa sospechada y, por ultimo, la ausencia de otras

razones que puedan explicar la reaccion adversa®.

Después de una sospecha de reacciéon adversa a medicamentos es necesario realizar una
evaluacion de la causalidad, para lo cual existen diversos métodos algoritmicos, siendo el
Algoritmo de Naranjo uno de los mas utilizados. El Algoritmo de Naranjo clasifica las RAMs

como dudoso (0), posible (1-4 puntos), probable (5-8 puntos) y definitivo (= 9 puntos)®.



Epidemiologia de las reacciones adversas a medicamentos en México.

Estudios realizados reportan que del 2.4 al 12.0% del total de las admisiones hospitalarias
estan relacionadas con las RAM. Aproximadamente del 5 al 8% de los pacientes
hospitalizados experimentan RAM graves y del 0.05 al 0.44% son fatales. Asi mismo, se
estima que del 5 al 10% de los costos hospitalarios estan relacionados con las RAM, y que

el 15% de los pacientes hospitalizados pueden presentar 1 o mas RAM'11.12,

En México, se considera que el sistema de farmacovigilancia es deficiente, a esto se le
atribuye que los reportes de reacciones adversas son muy pocos y la calidad de informacion
de los reportes es mala, dificultando la obtencion de cifras reales sobre estos casos y la

estimacion de la incidencia de las mismas™S.

Cada institucion de salud médica en México debe reportar como minimo 120 eventos
adversos anuales ante la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS)" y a su vez, cada pais debe informar un minimo de 22,000 eventos al

Programa Internacional de la OMS".

Planteamiento del problema

En el ambito de la atencion oncoldgica, la identificacion temprana y la clasificacidon precisa
de las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) son cruciales para garantizar un
manejo efectivo de la salud de los pacientes en el Instituto Nacional de Cancerologia. Las
terapias antineoplasicas son fundamentales en el tratamiento del cancer, sin embargo,
suelen estar asociadas con un espectro diverso de efectos secundarios, algunos de los
cuales pueden ser graves. La falta de una deteccién eficiente de las RAM puede conducir a
complicaciones adicionales en el curso del tratamiento, comprometiendo la calidad de vida
de los pacientes y, en algunos casos, resultando en interrupciones innecesarias o ajustes
tardios en las terapias.

La implementaciéon de un sistema de deteccién y clasificacion adecuado de SRAM en el
Instituto Nacional de Cancerologia podria facilitar la identificacién temprana de posibles
complicaciones, la personalizacién de los tratamientos para adaptarse a la tolerancia

individual y la mejora general de la seguridad y eficacia de las terapias antineoplasicas.



Pregunta de investigacion

¢Cuales son las SRAM mas frecuentemente identificadas en el Instituto Nacional de

Cancerologia durante el periodo del 01 de febrero al 01 de agosto de 20247

Objetivo general

Detectar y analizar de manera eficaz las Sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos (SRAM) en las diversas areas del Instituto Nacional de Cancerologia,

determinando adecuadamente su causalidad.

Objetivos especificos

e C(Clasificar las SRAM analizadas de acuerdo a los criterios de evaluacién de gravedad
y severidad establecidos en la NOM-220-SSA1-2016 “Instalacion y operacién de la
farmacovigilancia”.

e Determinar el grado de causalidad de las SRAM recopiladas a través de un formato

de reporte de RAM, haciendo uso del Algoritmo de Naranjo.

Metodologia

Diseno del estudio

Se realizd un estudio observacional de asignacion no controlada, de tipo descriptivo,
transversal y prospectivo, recabando datos de tipo discreto multicotdmicos y cualitativos
nominales de una muestra de pacientes del INCan, a los que se les haya prescrito el uso de
medicamentos oncoldgicos y adyuvantes, y que hayan presentado una o mas SRAM,

durante el periodo comprendido del 01 de febrero al 01 de agosto del 2024.

Para la recoleccion de datos, se realizaron entrevistas orales a los pacientes del INCan, y
se utilizaron expedientes fisicos y electrénicos, recabando asi la informacion clinica de
pacientes que presentaron una o mas SRAM, posterior a su tratamiento oncoldgico y/o

adyuvante.

Procedimiento.

1. Obtencién de la autorizacién institucional para acceder a los expedientes clinicos,
con fines exclusivamente académicos.

2. Identificacion y seleccion de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.



Recopilacién de la informacién clinica respecto a la prescripcion de medicamentos
oncoldgicos y/o adyuvantes, y la aparicion de SRAM posterior a su administracion.
Elaboracién de una linea de tiempo para cada caso, con el fin de mostrar la relacion
temporal entre la administraciéon de medicamentos y la aparicion de SRAM, asi como
la posible existencia de antecedentes de las SRAM reportadas.

Reporte de cada SRAM mediante el llenado de un formato interno del Centro
institucional de Farmacovigilancia del INCan para contribuir al seguimiento de cada
caso identificado.

Llenado del algoritmo de Naranjo en cada caso, para determinar la causalidad de la

o las SRAM y poder atribuirla a los medicamentos administrados.

Criterios de inclusion.

Pacientes diagnosticados con uno o mas tipos de cancer, que estén recibiendo
tratamiento oncoldgico dentro del INCan.

Pacientes que presenten al menos una SRAM dentro de los tres meses posteriores
a la ultima administracion de medicamento.

Pacientes que hayan presentado una o mas SRAM relacionadas con un tratamiento
adyuvante  (anticoagulantes, bifosfonatos, antieméticos, antihistaminicos,

corticoesteroides, factores de estimulacion de colonias, etc.).

Criterios de exclusion.

Pacientes que estén en estado de remision, a partir del tercer mes posterior a la
ultima administracion del medicamento.

Pacientes que no reciban tratamiento de quimioterapia y/o adyuvante con
medicamentos.

Pacientes que se encuentren dentro de un protocolo de estudio clinico.

Pacientes de primer ingreso (valoracion de estadio oncolégico).

Pacientes cuyos signos o sintomas estan exclusivamente relacionados a su

enfermedad o a alguna comorbilidad existente.

Resultados y analisis de resultados.

Durante el periodo comprendido entre el 1 de febrero al 31 de julio del 2024 se recopil6é un

total de 157 casos de SRAM mostrados en la Tabla 1, de los cuales, se descartaron 17

casos de SRAM por sintomatologia relacionada a la enfermedad que representaron el



10.8% de los casos totales, mientras que se confirmaron 140 de los casos SRAM que

representaron el 89.2%, los cuales se representan en la Grafica 1.

Tabla 1. Total de casos recopilados en el periodo del 1 de febrero al 31 de julio del 2024.

Casos recopilados en el periodo del 1 de febrero al 31 de julio del 2024

Confirmados 140
Rechazados 17
Total 157

Casos confirmados

Casos rechazados

89.2%

10.8%

Grafica 1. Casos recopilados entre el 1 febrero al 31 de julio del 2024.

En la Tabla 2 se muestran los resultados de la asociaciéon de causalidad determinada

mediante el algoritmo de Naranjo para cada caso de SRAM, obteniendo asi la siguiente

clasificacion:

Tabla 2. Clasificacion por asociacion causal de los casos SRAM recopilados.

Clasificacion por asociacion causal de los casos SRAM recopilados.

Segura 2
Probable 123
Posible 15
Dudosa 0

Total 140




De acuerdo con la asociacion de causalidad, no se realizé ninguna notificacién de
causalidad dudosa, las notificaciones posibles representaron el 10.7% de las notificaciones

totales, las probables el 87.9% vy las seguras el 1.4%, lo cual se muestra en la Grafica 2.

Posible Segura
10.7% 1A
Probable

87.9%

Grafica 2. Clasificacion por asociacion causal de los casos SRAM recopilados.

La clasificacién por gravedad y severidad de los casos SRAM confirmados son presentados
en las Tablas 3 y 4 respectivamente. La determinacion de la gravedad y la severidad para

cada caso se realizé de acuerdo con los criterios establecidos en la NOM-220-SSA1-2016.

Tabla 3. Clasificacion de los casos SRAM por gravedad.

Clasificaciéon de los casos SRAM por gravedad

Grave 10
No grave 130
Total 140

De acuerdo con la Tabla 3, se observa que fueron recopilados 10 casos graves los cuales
representan al 7% de los casos totales, mientras que se recopilaron 130 casos no graves,
representando el 93%. Esta distribucion porcentual se refleja en la Grafica 3.



Casos graves
7.1%

Casos no graves
92.9%

Grafica 3. Clasificacion de los casos SRAM confirmados por gravedad.

Tabla 4. Clasificacion de casos SRAM por severidad.

Clasificacion de los casos SRAM por severidad

Severos 6
Moderados 68
Leves 66
Total 140

En la Tabla 4 podemos observar que, de acuerdo con lo establecido en la
NOM-220-SSA1-2016, se recopilaron 6 casos severos representando el 4.3% del total, 68
moderados que representaron el 48.6% y 66 leves que representaron el 47.1%, los cuales

se muestran en la Grafica 4.
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Grafica 4. Clasificacion de los casos SRAM confirmados por severidad.

Por ultimo, cada caso SRAM notificado también fue clasificado de acuerdo con los grados

de calidad de la informacién, cuyos resultados se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Clasificacién de los casos SRAM por grado de la calidad de la informacion.

Clasificacion de los casos SRAM por grado de la calidad de la informacién
Grado 0 0
Grado 1 6
Grado 2 134
Grado 3 0
Total 140

Como se observa en la Tabla 5, no se realizaron notificaciones de grado 0 ni de grado 3,
mientras que las notificaciones de grado 1 representaron el 4.3% de las notificaciones

totales y las de grado 2 representaron el 95.7%. Lo anterior es mostrado en la Grafica 5.
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4.3%
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Gréfica 5. Clasificacion de los casos SRAM por grado de la calidad de la informacion.

Conclusiones.

El proceso de farmacovigilancia aplicado dentro del CIFV del INCan esta alineado a la
normatividad aplicable en México, lo que permite realizar un analisis ordenado de los datos
recopilados que asegura la precision de las notificaciones realizadas. La importancia del
CIFV del INCan radica en que las SRAM mas severas ocurren dentro de los hospitales y el
instituto cuenta con herramientas que permiten mejorar los criterios de las notificaciones;

tanto el grado de informacién, como la asignacion de severidad y gravedad.

Dentro del proceso que se llevo a cabo dentro del periodo comprendido entre el 1 Febrero
2024 y el 31 de Julio 2024 se recopild un total de 157 sospechas de reacciones adversas,
de las cuales se notificaron 140 a la institucién regulatoria correspondiente COFEPRIS. De
las notificaciones realizadas, el CIFV del INCan cuenta con las herramientas necesarias
para recopilar los datos necesarios para que las notificaciones sean de grado 2 de

informacion, por ello, la mayor parte de las notificaciones se realizaron de esa manera.

En cuanto a la clasificacion por gravedad la mayoria fueron no graves; de acuerdo con el
criterio de severidad, la mayoria de las reacciones notificadas fueron leves, pues no
requirieron la suspensién del medicamento sospechoso o tratamiento de los sintomas. Por
ultimo, en cuanto a la determinacion de la causalidad, la mayor parte de las notificaciones

se notificaron como probables.



El ejercicio de la farmacovigilancia hospitalaria en México es fundamental para garantizar la

seguridad de los pacientes y la eficacia de los tratamientos médicos, esto se logra a través

de la comunicacion efectiva entre el personal de salud y los pacientes, la educacion del

personal de salud en materia de farmacovigilancia y el monitoreo constante para la
deteccion oportuna de SRAM, RAM, EA o ESAVI.
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