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Introduccion

La farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los eventos adversos, las sospechas de
reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos supuestamente atribuibles a
la vacunacion o inmunizacion, o cualquier otro problema de seguridad relacionado con
el uso de los medicamentos y vacunas. Por lo que, cualquier respuesta nociva y no

intencionada a un medicamento.

Los sistemas de farmacovigilancia permiten la identificacién y prevencion de los riesgos
asociados al uso de medicamentos, sobre todo de los farmacos de reciente
comercializacion; detectan senales a partir de datos del registro mundial de RAM v,
ademas, dan soporte a las decisiones adoptadas por las agencias reguladoras de los
diferentes paises. La notificacién espontanea de RAM es el método mas utilizado para
reconocer nuevos problemas de seguridad, si bien su principal limitacion es la infra
notificacién. El futuro de la farmacovigilancia y de las RAM pasara por una mayor
implicacion de los pacientes, médicos, autoridades sanitarias y empresas farmacéuticas
y por el uso de las nuevas tecnologias (Montané, E., & Santesmases, J. 2020). Por lo
que es esencial fortalecer los sistemas de farmacovigilancia activa, entre ellas, el reporte
estimulado con la finalidad de concientizar tanto a paciente como a profesionales de la
salud sobre la importancia de la notificacidon espontanea y tener un mejor panorama

sobre la seguridad de los medicamentos en nuestro sistema de salud.
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Marco teodrico

El Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos con sede en Uppsala Suecia
se cred en 1968, debido a que no se tenia la capacidad de detectar de manera oportuna
las reacciones adversas graves e incluso mortales, como el conocido desastre de la
talidomida. Actualmente forman parte de este programa 124 paises, entre ellos México
desde 1999, sin embargo, en México se iniciaron formalmente las actividades de
farmacovigilancia en 1989, con el Programa de Notificacién Voluntaria de sospecha de
reaccion adversa a medicamentos (SRAM), mediante la Direcciéon General de Insumos
para la Salud; en la actualidad bajo la Comisién Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

Mientras que en 2001 se cre6 el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) el cual
forma parte de la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR) dentro de la
COFEPRIS, teniendo como objetivo el recibir informacién de Sospechas de Reacciones
Adversas de los Medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, por parte del personal
de Farmacovigilancia en el pais, asi como la evaluacion, el analisis y la retroalimentacion
de la informacioén (COFEPRIS, 2017).

1. Reaccion adversa a medicamentos (RAM)

En la Norma Mexicana NOM-220-SSA1-2016, “Instalaciéon y operacién de la
farmacovigilancia” se encuentran dos conceptos importantes para la farmacovigilancia
los cuales son RAM (Reaccion adversa a medicamentos) y SRAM (Sospecha a reaccion
adversa a medicamentos). Una RAM es la respuesta no deseada a un medicamento en
la cual la relacién causal con éste es, al menos, razonablemente atribuible (NOM, 2016),
es decir, una respuesta a un medicamento, nocivo y no deseado que se presenta tras la
administracion del mismo para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad ya sea por
dependencia, abuso y/o uso incorrecto de medicamentos (Organizacién Panamericana
de la Salud, 2010).

Mientras que una SRAM la cual es cualquier manifestacion clinica o de laboratorio no
deseada que ocurra después de la administracion de uno o mas medicamentos (NOM,
2016).
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1.1. Clasificacion de las RAM

Existen diversos criterios para hacer una clasificacion de las RAM, pero los mas
empleados son por el mecanismo que ocasiona, entre estas podemos encontrar la
conocida clasificaciéon Rawlins y Thompson y segun la gravedad de la RAM.

1.1.1. Clasificacion de Rawlins y Thompson

Tipo A (Augmented = Aumentados): Considerado la extension del efecto farmacoldgico

dependiente de la dosis, por lo que su mecanismo de produccion es conocido y
predecible. Es decir, tiene una alta prevalencia, es el mas frecuente pero la menos grave,

en resumen, son los efectos predecibles y relacionados con los efectos del farmaco.

Tipo B (Bizarre = Bizarro): Las reacciones son extraias y no estan relacionadas con la

dosis, sumecanismo de produccion es desconocido y por lo tanto son dificiles de predecir
y prevenir, son predispuestas por factores genéticos y representadas por las reacciones

alérgicas, es decir, efectos impredecibles y no relacionados con los efectos del farmaco.

Tipo C (Chronic =Croénico): Aparecen luego del uso crénico de un medicamento, esto es,

efectos a largo plazo por tratamientos continuos.

Tipo D (Delayed = Diferidas): Aparecen después de mucho tiempo de haber estado

expuesto al medicamento.

Tipo E (End = Final): Son debidas a la suspension del tratamiento farmacoldgico, el cual

es “efecto rebote”.

Tipo F (Failure = Falla): Los fallos terapéuticos, que, son registrados como RAM en

algunos sistemas de farmacovigilancia, al considerar que el fallo no es un efecto buscado
o deseado, esto debido a un farmaco erréneo o cuando la calidad del medicamento
empleado no es suficiente para reproducir el efecto de un medicamento bioequivalente
(Bustamante, 2013)
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1.2. Intensidad de la RAM
Leves: Son las que tienen menos gravedad, generalmente no interfieren con la vida

normal del paciente y no requieren la suspension del tratamiento.

Moderadas: Interfieren con la actividad normal del paciente y por lo general requieren de
la intervencion de algun personal de salud para su solucidn; no necesariamente obligan
a la suspensién del medicamento, pero si implica la modificacion del tratamiento o la

utilizacion de otro farmaco.

Graves: Ponen en peligro la vida del paciente, requieren hospitalizacion o prolongacion

de la misma, pueden producir lesion o incapacidad permanente.

Mortales: Son aquellas RAM de una manera directa o indirecta ocasionan el fallecimiento
del paciente (NOM, 2016).

1.3. Gravedad de RAM

No graves: Eventos, sospechas y reacciones adversas que no cumplan con los criterios

de gravedad.

Graves (serias): Cualquier manifestacion clinicamente importante que se presenta con
la administracion de cualquier dosis de un medicamento y que; cause la muerte del
paciente, ponga en peligro la vida del paciente, sea necesario la hospitalizaciéon o
prolongacion de la misma (NOM, 2016).

1.4. Notificacion de reaccidén adversa

Existen diferentes tipos de notificacién, las principales en el ambito hospitalario son:

Notificacion/ reporte espontaneo: a cualquier comunicacién no solicitada por parte del

titular de registro sanitario o su representante legal en México o de agencia regulatoria u
otro organismo, en la cual el informante/notificador describe un reporte de caso individual
con SRAM, RAM, EA, ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso
de medicamentos y vacunas de un paciente al que le fue administrado uno o mas

medicamentos/vacunas y que no surge de un estudio.
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Notificacion/reporte estimulado: a aquellas notificaciones de SRAM, RAM, ESAVI o

cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas
generadas a partir de actividades de fomento con el objetivo de incrementar el reporte
espontaneo (NOM, 2017).

Todos los reportes de RAM de conforme a los lineamientos regulatorios descritos en la
NOM-220-SSA1-2016, deben ser notificados al CNFV, cabe mencionar que el medio de
notificacién depende del tipo de Institucion al que pertenezca. Para las unidades de
farmacovigilancia del Sistema Nacional de Salud esta notificacion se realiza a través de

la plataforma de Vigiflow.

1.5. Vigiflow

Es un sistema de gestion de notificaciones de SRAM, RAM, EA, ESAVI o cualquier
problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas que
operan en linea y el cual funciona como la base de datos del Centro Nacional de
Farmacovigilancia, permitiendo la recepcion, procesamiento y analisis de notificaciones,
para facilitar la transferencia de informacion a la base de datos mundial (COFEPRIS,
2020).

2. Error de medicacion

La NOM-20-SSA1-2016 menciona que un error de medicacion es cualquier
acontecimiento prevenible que puede causar dafo al paciente o dar lugar a la utilizacion
inapropiada de los medicamentos y vacunas, cuando éstos estan bajo el control de los
profesionales de la salud o del paciente o consumidor. Estos incidentes pueden estar
relacionados con la practica profesional, con los productos, con los procedimientos o con
los sistemas, incluyendo fallos en la prescripcién, comunicacién, etiquetado, envasado,
denominacion (distintiva o genérica) preparacién, dispensacion, administracion,

educacion, seguimiento y utilizacion (NOM 2017).

3. Analisis de causalidad en farmacovigilancia

La causalidad en farmacovigilancia se refiere a la evaluacion estructurada y normalizada

en pacientes individuales o en casos clinicos de pacientes, para determinar la
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probabilidad de que una reaccidén adversa sea causada por el medicamento sospechoso.
Por lo tanto, es un método de deteccion de sefales, las cuales luego deben ser

evaluadas y valoradas para poder orientar a la toma de decisiones.

Este andlisis tiene la finalidad de analizar la fuerza entre la relaciéon causal del
medicamento sospechoso y la reaccion adversa y al mismo tiempo conseguir la mayor
concordancia posible entre los distintos evaluadores, por lo que existen distintas escalas

y algoritmos (Alcantara, 2010).

3.1. Algoritmo

Un algoritmo es un instrumento clinico en forma de cuestionario detallado que da criterios
operativos para la identificacion de la probabilidad de causalidad cuando se tiene una

sospecha de una reaccion adversa (Alcantara, 2010).

3.1.1. Algoritmo de naranjo

Es uno de los algoritmos mas frecuentes utilizados para la evaluacion de RAM, el cual
consta de 10 preguntas que pueden responderse con “si, no o se desconoce” (tabla 1),
para evaluar la causalidad en una variedad de situaciones clinicas. Consta de puntajes
que van desde -1 a +2, los cuales, al sumarse dan como resultado al grado de causalidad

que corresponde (Alcantara, 2010):

Tabla 1. Cuestionario del algoritmo de naranjo

Si No Se Puntuacién
desconoce
¢ Existe evidencias previas o concluyentes 1 0 0
sobre la reaccion?
¢ Aparecio la reaccion después de +2 1 0

administrar el medicamento sospechoso?
¢La RAM mejoro al suspender el
medicamento o al administrar un +1 0 0
antagonista especifico?
¢ La RAM reaparecio al readministrar el

+ -
medicamento? 2 1 0
¢ Existen causas alternativas, diferentes del
medicamento, que puedan explicar la -1 +2 0

RAM?
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¢ Se presenté la RAM después de
administrar un placebo?
¢, Se determiné la presencia del
medicamento en sangre u otros liquidos +1 0 0
biolégicos en concentraciones toxicas?
¢La RAM fue mas intensa al aumentar la
dosis 0 menos intensa al disminuir la dosis?
¢, El paciente ha tenido reacciones
similares al medicamento sospechoso o a +1 0 0
medicamentos similares?
¢, Se confirmé la RAM mediante alguna

+1 0 0

. . L +1 0 0
evidencia objetiva?
PUNTUACION TOTAL
CLASIFICACION PUNTUAJE
Definida 9 o mas
Probable 5-8
Posible 1-4
Dudosa 0 o menos
NS No sabe

4. Leucemia

La leucemia es un cancer de la sangre y la médula 6sea, donde la mayoria de las células
sanguineas se forman en la médula ésea, el tejido esponjoso que hay en el centro de la
mayoria de los huesos. Esta comienza en una célula madre hematopoyética (una célula
sanguinea inmadura de la médula ésea). La célula sufre mutaciones y se convierte en

un tipo de célula leucémica.

4.1. Leucemia linfoblastica aguda

La Leucemia linfoblastica aguda (LLA) se desarrolla en la médula 6sea sana, las células
madre se convierten en células sanguineas maduras mediante el proceso denominado
diferenciacion celular. La LLA se presenta cuando una célula sanguinea linfoide inmadura
de la médula ésea sufre dafios y se producen errores en su material genético (ADN),
estos pueden dar origen a una célula blastica leucémica (linfoblasto) la cual su desarrollo
se detiene en las etapas iniciales. La célula blastica inmadura no puede madurar para

convertirse en una célula sanguinea funcional.
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Los errores genéticos en la célula mutada indican que siga creciendo y dividiéndose
cuando una célula sana generalmente dejaria de dividirse y, con el tiempo, moriria. Las
células leucémicas se multiplican de forma descontrolada. Los blastos leucémicos se
acumulan rapidamente en la médula 6sea e inhiben el desarrollo de las células
sanguineas sanas normales. Como consecuencia, hay demasiadas células blasticas
leucémicas que no pueden funcionar y una cantidad insuficiente de células sanguineas

maduras funcionales (Gojo, Raetz, 2018)

5. Cardiologia

La cardiologia es la rama de la medicina que se encarga del estudio, diagnostico y
tratamiento de las enfermedades del corazéon y el aparato circulatorio. Es una
especialidad médica. Las enfermedades que se encuentran dentro de esta rama son
varias, por mencionar algunas son; cardiopatia isquémica, enfermedades de miocardio,

enfermedades cardiacas congénitas, entre otras. (Prohibas, J. 2003)

5.1. Arritmia Cardiaca

Una arritmia es la pérdida de la secuencia ritmica del corazén por una alteracion de los
impulsos eléctricos que determinan el latido cardiaco. Cuando una persona esta en
reposo o realizando alguna actividad fisica habitual (como andar, conducir o ducharse),
el corazén late dentro de un rango de normalidad que oscila entre 60 y 100 latidos por
minuto. Si el latido cardiaco es mas rapido de lo esperado, muy lento o irregular, podemos

decir que se encuentra arritmico (Arcondo, Pérez, 2009).

5.2. Bradicardia

La bradicardia es la frecuencia cardiaca menor a 60 latidos por minuto, cuando un latido
normal del corazén es entre 60 y 100 latidos por minutos. Puede ser una forma de arritmia
cardiaca (Harvard Healt Publishing, 2023)

5.3. Cardiomiopatia dilatada

La cardiomiopatia dilatada es una enfermedad del musculo cardiaco caracterizada por

el agrandamiento y la dilatacion de uno o ambos ventriculos junto con una contractilidad
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alterada definida como una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo inferior al 40%
(Mahmljy, et al, 2023).

5.4. Cardiomiopatia isquémica

Cardiomiopatia isquémica tiende a disminuir la capacidad del corazén para bombear
sangre correctamente, debido al dafio miocardico provocado por la isquemia (Bhandari,
et al, 2023))

5.5. Angina inestable

La angina inestable es una molestia o dolor en el pecho causado por un flujo insuficiente
de sangre y oxigeno al corazén. Forma parde de los sindromes coronarios agudos y

puede conducir a un infarto (Goyal, Zeltser, 2022)
5.6. Infarto agudo de miocardio

El infarto agudo de miocardio es la disminucion del flujo sanguineo coronario. El
suministro de oxigeno disponible no puede satisfacer la demanda, lo que provoca

isquemia cardiaca (Mechanic, et al, 2022)

5.6.1. Infarto subsecuente del miocardio de la pared inferior

El infarto subsecuente del miocardio de la pared inferior se produce por una oclusion de
la arteria coronaria debido a la disminucion de la perfusion en esa region del miocardio.
Los infartos de miocardio de la pared inferior se deben a isquemia e infarto de la region

inferior del corazén (Warner, Tivakaran, 2023).
5.6.2. Infarto transmural agudo del miocardio de la pared inferior

Los infartos transmurales involucran todo el grosor del miocardio y afecta la contractilidad
de una parte del corazén, con un mayor riesgo de complicaciones tanto a corto como a

largo plazo (Fernandez, 2009).
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5.7. Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) abarca todos aquellos estados en los que el corazén no es
capaz de bombear toda la sangre que el organismo necesita en un momento dado o lo
hace a expensas de presiones ventriculares elevadas. Es decir, se produce un gasto
cardiaco que es insuficiente para las necesidades metabdlicas del organismo, o para
conseguirlo, se necesitan presiones que pueden producir sintomas por congestion
retrograda (Grupo CTO, 2022)
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Objetivos
Objetivo general

Identificar reacciones adversas a medicamentos (RAM) en pacientes ambulatorios a

través de actividades de farmacovigilancia activa.
Objetivos especificos

e Identificar y seleccionar a los pacientes de consulta externa de los servicios de
pediatria y cardiologia

e Elaborar una base de datos para el registro de los pacientes

e Revisar expedientes de manera exhaustiva para la obtencién de informacion.

e Realizar entrevista via telefonica para identificar RAM y SRAM o cualquier otro
problema relacionado con el uso de medicamentos en los pacientes.

e Realizar analisis de causalidad utilizando el algoritmo de naranjo

e Notificar las reacciones adversas a través de la plataforma de Vigiflow
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Actividades realizadas

e Disefio de guia para entrevista a pacientes ambulatorios para la identificacion de
RAM y SRAM

e |dentificacion de pacientes ambulatorios para realizar reporte estimulado; se
seleccionaron a los pacientes que se encontraban en el servicio de cardiologia y
a los pacientes pediatricos con la enfermedad de Leucemia linfoblastica aguda en
el periodo de mayo a agosto de 2023.

e Se realizo revision exhaustiva de expedientes clinicos para los datos de los
pacientes de cardiologia, asi como, revisién para la deteccion de RAM a los
pacientes pediatricos.

e Comunicacion directa con pacientes ambulatorios del servicio de cardiologia:
realizando la entrevista con los pacientes seleccionados a través de llamada
telefonica y se registraron los hallazgos (RAM, adherencia al tratamiento,
interacciones, otros problemas relacionados con la salud y atencion del paciente)
y seguimiento en base de datos electronica que contenga, ademas de los
hallazgos, los datos de identificacion del paciente

¢ |dentificacion y registro de reacciones adversas a medicamentos: La identificacion
de las RAM se registroé en la base de datos generada, asi como, de conformidad
con los procedimientos institucionales del HRAEI, como la bitacora y base de
datos de RAM del departamento de farmacovigilancia.

¢ Realizacion de analisis de causalidad utilizando el algoritmo de naranjo.

¢ Notificacién de las reacciones adversas; dicha notificacion de RAM se realiz6 al
CNFV se realiz6 de acuerdo con los procedimientos institucionales a través de la
plataforma Vigiflow.

e Elaboracién de informe final

18| Pagina



Metodologia

Los criterios para realizar la seleccion de los pacientes fueron:

e Pacientes de consulta externa del servicio de cardiologia

e Pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda.

Se elaboro una base de datos la cual incluy6 los siguientes rubros:

Tabla 2. Rubro para el registro de datos de los pacientes

Nombre del paciente

Edad del paciente

Género

Domicilio

Numero telefénico

Fecha de receta

Alergias

Diagnéstico

Medicamentos (expediente, utilidad, posologia, intervalo)

Hallazgos farmacolégicos (interaccion farmaco-farmaco y farmaco-alimento)

¢ Respondio la llamada?

En el caso de los pacientes de cardiologia, ademas de revisar el expediente clinico
electronico del paciente, se realizé llamada via telefonica para recabar mayor informacion
con respecto al tratamiento farmacolégico ambulatorio. Para realizar la llamada se
elabordé una guia a base de preguntas tomando como referencia el método Dader de

seguimiento farmacoterapéutico. (Tabla 3).

Tabla 3. Cuestionario para realizar las llamadas telefénicas

¢, Toma actualmente el/ los medicamentos? (si, no, a veces y cada cuando)
¢,Con que se toma el medicamento? (agua, leche, refresco, solo traga o café)
Alguna vez olvida tomar sus medicamentos (si, no o a veces)

¢ Cémo se ha sentido con sus medicamentos? (bien, mal, algunos dias bien)

¢ Ha notado alguna mejoria al tomar sus medicamentos? (si, no o no estaba seguro)
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¢, Sabe para qué le recetaron cada uno de sus medicamentos?

¢ Ha tenido alguna dificultad para su administracion?

Para los pacientes pediatricos se realizé la revision del expediente clinico electrénico, ya

qgue estos son ingresados para administracion del tratamiento oncoldgico.

Una vez identificadas las RAM se realizd su registro y notificaciéon de conformidad a los

procedimientos normalizados de operaciones del instituto.
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Resultados

Se recabd informacion de un total de 60 pacientes de los servicios de pediatria y
cardiologia del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI) del periodo
de mayo a agosto del 2023, registrando la informacion en la base de datos realizada
(Tabla 2). De la poblacion estudiada el 63.3% (n=38) corresponde a pacientes adultos

del servicio de cardiologia (grafica 1).

Total de pacientes de ambos servicios

Pediatria
36.7%

Cardiologia
63.3%

Grafica 1. Total de pacientes de los servicios de pediatria y cardiologia

Pacientes ambulatorios de cardiologia

De acuerdo a la informacion de los pacientes ambulatorios de cardiologia, el género que
predomino fue el masculino 60.5% (n=23) como se muestra en la grafica 2, siendo el

rango etario desde 36 anos hasta los 75 afios (grafica 3).

Género de los pacientes ambulatorios de cardiologia

Femenino

39.5%

Masculino

Grafica 2. Género de los pacientes ambulatorios del servicio de cardiologia
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Edades de los pacientes ambulatorios de cardiologia

10

Sl

36-40afios 41-45afios 46-50afios 51-55afios 56-60afios 61-65afios 66-70afios 71-75afios

Numero de pacientes
o

o

Rango de edad (afios)

Gréfica 3. Rango de edad de los pacientes ambulatorios del servicio de cardiologia
Los diagnosticos que se registraron de los pacientes ambulatorios del servicio de
cardiologia se muestran en la grafica 4, de igual manera en la grafica 5 se muestran los
medicamentos que se encontraban en sus prescripciones y conforme a estos
medicamentos se detectaron interacciones mayores farmacoldgicas, utilizando la base
de datos Micromedex, mismas que se describen en la grafica 6. Estas interacciones se

detallan en los anexos 1y 2.

Diagnéstico de los pacientes ambulatorios de cardiologia

Angina inestable
2.6% T
Insuficiencia cardiaca ""
2.6%

Cardiomiopatia dilatada
2.6%

Infarto transmural agudo
5.3%

Arritmia cardiaca

5.3%

Infarto subsecuente
7.9%

Bradicardia

13.2%

Infarto agudo del miocardio
44.7%

Cardiomiopatia isquémica
15.8%

Grafica 4. Diagnoéstico de los pacientes ambulatorios de cardiologia

Medicamentos prescritos en pacientes ambulatorios de cardiologia

| IlHlluumm

Grafica 5. Medicamentos prescritos en pacientes ambulatorios del se cardiologia
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Interacciones farmacolégicas en los pacientes ambulatorios de cardiologia

Metoprolol - Empagliflozina
2.1% I
Clopidogrel - Omeprazol

\

21%
Clopidogrel - Nifedipino

Aspirina - Furosemida

2.1%

Aspirina - Clopidogrel

Aspirina - Metformina
43%

Enalapril - Espironolactona

Aspirina - Espironolactona

8.5%

Aspirina - Enalapril

17.0%

Grafica 6. Interacciones farmacolégicas en los pacientes ambulatorios de cardiologia

Se les realizo la entrevista telefonica a los pacientes y en caso de que no contestara el
paciente se le realizaba a algun familiar directo que pudiera responder al cuestionario.
Durante las llamadas telefénicas se registro el resultado de la llamada, es decir, si

respondieron o no, entre otros (grafica 7)

Pacientes ambulatorios de cardiologia que respondieron la entrevista
telefénica

10.5%

Numero incorrecto

539 )
Respondieron

No quisieron 34 2%

Buzon de voz
18.4%

No respondieron
2379

Grafica 7. Pacientes ambulatorios de cardiologia que respondieron la entrevista telefénica

Pacientes ambulatorios de pediatria

En los pacientes pediatricos con el diagnostico de LLA se realiz6 una revision exhaustiva

para la recopilacion de informacion, por lo que, el género femenino predomino por una
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minima diferencia 54.5% (n=12), tal como se muestra en la grafica 8 y el rango de etario

de los pacientes va desde 1 afio hasta los 17 afios (grafica 9)

Género de los pacientes pediatricos

5 50/

Femenino 45.5%

Grafica 8. Género de los pacientes ambulatorios del servicio de pediatria

Edades de los pacientes ambulatorios pediatricos

¥} IS @™

Numero de pacientes

o

1- 4 afios 5- 9 afios 10 - 14 afios 14 - 17 afios
Rango de edad (afios)

Grafica 9. Rango de edades de los pacientes ambulatorios pediatricos

Para dichos pacientes se les realizé una base de datos debido que sus consultas son
mas frecuentes por ministracién oncoldgica u otros motivos, por lo que, asi que el ingreso

maximo es de 5 y el minimo de 1 (ver anexo 3).

RAM identificadas

En el servicio de cardiologia no hubo reporte de RAM, de igual manera se revisaba en

los expedientes para revisar si alguna vez se registrara alguna.

Con los pacientes de pediatria se detectaron 8 RAM, la edad varea como se muestra en
la grafica 10. Mientras que los medicamentos sospechosos son Metotrexato,
Asparaginasa, Citarabina y Vincristina (grafica 11). De igual forma en la grafica 12 se

muestra las reacciones presentadas en dichos pacientes.
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Edades en afios de pacientes ambulatorios de pediatria
que presentaron reaccion

w
2
-
©
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Grafica 10. Edades (afios) de los pacientes ambulatorios pediatricos que presentaron reaccion

Medicamentos sospechosos que causaron reaccion en los
pacientes ambulatorios pediatricos

5
4
3
1
0

Metotrexato L-Asparaginasa Citarabina Vincristina

Pacientes
N

Medicamentos

Grafica 11. Medicamentos sospechosos que causaron reaccioén en los pacientes pediatricos

Reacciones en los pacientes ambulatorios pediatricos

Pacientes

o o > >
E & & & L8 e
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Reacciones

Grafica 12. Reacciones en los pacientes ambulatorios pediatricos
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Posteriormente a la identificacion de las reacciones adversas, se realizd la notificacion

en la base de datos Vigiflow y donde se realizé el analisis de causalidad por el algoritmo

de naranjo (tabla 4).

Tabla 4. Analisis de causalidad por el algoritmo de naranjo

Edad del
paciente

2 anos

3 anos

11 anos

16 anos

12 anos

15 anos

15 anos

Medicamento
Metotrexato

Metotrexato

Metotrexato

Metotrexato
L-Asparginasa

L-Asparaginasa
Citarabina
Vincristina

Metotrexato
L-Asparaginasa

Reaccion

Neutropenia
Trombocitosis
Fiebre
Neutropenia
Anemia
Neutropenia
Trombocitopenia

Hepatotoxicidad

Pancreatitis

Pancitopenia
secundaria

Neurotoxicidad
Pancreatitis

Gravedad

Grave

Grave

Grave

No Grave

Grave

Grave

Grave
No grave

Analisis de
causalidad
Probable
Dudosa
Probable
Probable
Posible
Posible
Posible

Posible
Posible

Posible
Probable
Probable

Probable
Posible
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Analisis y discusion de resultados

Con base a los resultados obtenidos el mayor porcentaje de pacientes de los cuales se
realizd alguna intervencion corresponde a pacientes cardiopatas, lo anterior en
concordancia con la alta incidencia reportada de este tipo de enfermedades en

comparacion del diagndstico de LLA en pacientes pediatricos.

La informacion de la secretaria de salud sobre el infarto agudo al miocardio es una de
las principales enfermedades cardiovasculares que tiene México (Secretaria de salud,
2022), al igual es una de las principales causas de muerte, dentro de la poblacién
estudiada se registraron 2 muertes debido a esta causa que representa
aproximadamente el 5% (grafica 5y 7). Dentro de la informacién consultada se describe
que las enfermedades isquémicas aparecen después de los 65 afos, pero se ha
encontrado en personas entre los 30 y 35 afios (Secretaria de salud, 2022), en la
poblacion estudiada se encontré que estos padecimientos se diagnosticaron en
pacientes mayores a 55 afios. En general la incidencia de enfermedades

cardiovasculares en México concuerda con los observado en la muestra estudiada.

Como se observa en los resultados, los medicamentos mas utilizados fueron la
atorvastatina y el acido acetilsalicilico, debido a que es la primera linea de tratamiento
de enfermedades cardiovasculares. Ademas de los medicamentos antes citados, se
prescribieron otros medicamentos que de forma regular presentaban interacciones,
siendo la mas frecuentemente encontrada aspirina-clopidogrel, dicha interaccion puede
incrementar el riesgo de hemorragia. Sin embargo, durante el tiempo en el que se realizd
el seguimiento nos se reporto por los pacientes o en el expediente clinico alguna

manifestacion clinica derivada de las interacciones identificadas.

De los 38 pacientes a los que se les intento contactar via telefénica solo 13 respondieron
a la llamada (grafica 7), de este hallazgo cabe resaltar que la disposicion de los pacientes
para recibir seguimiento es baja, lo anterior puede deberse a la falta de sensibilizacién y
educacion de los pacientes sobre las actividades de seguimiento y monitoreo

ambulatorio, de forma especifica las que atafen al servicio de farmacovigilancia.
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Con respecto a los pacientes del servicio de pediatria, se encontré que en la revista de
medicina e investigacion UAEM, la LLA en el afio 2021 ocupaba el 7mo lugar en
mortalidad, los factores que influyen en la etiologia como son los tratamientos previos,
factores genéticos y también la evolucién clonal de las enfermedades hematolégica
(Melendez, 1., et al 2023).

Los medicamentos sospechosos (grafica 11), son medicamentos recurrentes que se
ocupan para la terapia oncologica. El principal de ellos, el metotrexato, es un agente
antineoplasico e inmunosupresor que se utiliza para dicha enfermedad, pero a largo
plazo puede presentar elevaciones frecuentes pero leves de las enzimas hepaticas
séricas y desarrollo de lesién hepatica cronica (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diaseases, 2020, Livertox). Y en la plataforma de VigiAccess se ha
reportado que los principales efectos hematoldgicos son, la pancitopenia, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia y anemia, lo anterior observado en la poblacion estudiada.
Mientras que al realizar el analisis de causalidad de la trombocitosis asociada a
metotrexato, utilizando el algoritmo de naranjo, se obtuvo como dudosa. Para el caso de
la neurotoxicidad se determind como probable utilizando la misma herramienta, debido
a que, si bien no es una RAM comun, la via de administracion utilizada (via intratecal)

incrementa el riesgo considerablemente (grafica 12).

En la literatura médica cientifica se documenta que la “Asparaginasa o L-Asparaginasa”
puede presentar toxicidades relacionadas con dosis como; fiebre, reacciones de
hipersensibilidad, anomalias de coagulacidn, hepatotoxicidad, supresion de la médula
Osea, toxicidades del sistema nervioso y pancreatitis (National Institute of Diabetes and
Kideney Diseases, 2018, Livertox), otros efectos son disminucién de colesterol y
albumina, produciendo efectos como anomalias en la coagulacion. La pancreatitis es una
complicacion relativamente frecuente debido a su mecanismo de accién, en la poblacion
estudiada se documentaron 2 casos lo que representa una frecuencia de
aproximadamente el 20%, esta informacion concuerda con lo documentado en la
literatura médica, por lo que, se debe de establecer un seguimiento de toxicidad

pancreatica en los pacientes. De igual forma, la L-asparaginasa es un medicamento que
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produce reacciones de tipo alérgicas relacionadas a la via de administracion, como lo es

la celulitis.

Mientras que la “Citarabina” puede producir efectos que incluyen la supresion de la
médula 6sea, nauseas, vomito, ulceras orales o anales, dolor abdominal, mialgias, dolor
de huesos, dolor de pecho, conjuntivitis, dolor de cabeza, fatiga fiebre, erupcion y prurito
(Livertox, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2017),
mientras que en la informacion para prescribir del medicamento menciona que se han
reportado pancitopenia, leucopenia, anemia, trobocitopenia (PLM, 2017), mismas que

concuerdan con los hallzgos encontrados en la muestra estudiada.

La “Vincristina” puede causar una lesion hepatica aguda clinicamente aparente, se han
reportado en personas el desarrollo de pancitopenia, fiebre, dolor abdominal, ascitis e
ictericia. Teniendo niveles séricos de aminotransferasas elevadas con solo una pequefia
elevacion en la fosfatasa alcalina (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, 2020). La pancitopenia es unas reacciones que se ha reportado con mas

casos en la plataforma VigiAccess.

De acuerdo a la informacion que se recabo se realizod el analisis de causalidad (tabla 4),
encontrandose solo 1 de dudosa, mientras que 7 fueron posibles y 6 probables. Solo se
reportd un reingreso de un paciente presentando distinta RAM y medicamento, durante
el tiempo de seguimiento. El paciente puede presentar la misma o diferente RAM a lo
largo de su tratamiento, debido a que la RAM de toxicidad hematologica se puede
presentar frecuentemente debido a dichos medicamentos. Por lo tanto, lo mencionado
anteriormente adicionando a la susceptibilidad de este grupo etario propicia que estos
pacientes tengan recurrencia de internamientos, ademas de que se requiera su

internamiento para la administracién del tratamiento oncologico.
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Conclusion

En conclusion, se lograron cumplir los objetivos planteados. La informacion recabada
muestra que existe una infra notificacion de RAM, debido a que no se realiza una
notificacion por parte de los profesionales de la salud y lo documentado en las notas
clinicas no detallan la evolucion y desenlace de las mismas, sobre todo si estas son
leves. Por parte de los pacientes de cardiologia, es dificil que ellos mismos logren
identificar una RAM, al igual que natificarla. Por lo que, es importante la mejora de los
sistemas de educacion sanitaria y hacer de los pacientes un integrante activo en la toma
de decisiones informadas en lo que respecta a su tratamiento farmacoldgico, para poder

lograr una mejor adherencia terapéutica y una oportuna identificacion de riesgos.

Por lo tanto, se sugiere la implementacion de manera permanente del seguimiento
farmacoterapéutico a los pacientes egresados del hospital, asi como, fortalecer la

educacion sanitaria en materia de farmacovigilancia.

Mientras que, en los pacientes pediatricos, es necesaria la sensibilizacion y fomento de
la notificacion espontanea en los profesionales de la salud, para que se pueda tener un
mejor conocimiento de la seguridad de los medicamentos utilizados en este grupo etario.
Por lo que se sugiere fortalecer los sistemas de difusion y sensibilizacion de las

actividades de Farmacovigilancia dirigidas a todos los profesionales de la salud.

Por otro lado, es fundamental el desarrollo de estudios de Farmacovigilancia sobre todo
en poblaciones vulnerables como lo son los pacientes pediatricos, y con el uso de
medicamentos de alto riesgo. Esta revision sienta las bases para el desarrollo de los
mismos, enfocados en la identificacion y caracterizacion de RAM en pacientes

oncoldgicos.
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Anexos

Anexo 1. Medicamentos recetados para los pacientes de cardiologia

En la siguiente tabla muestran la funcién de los medicamentos que se recetaron con los

pacientes ambulatorios de cardiologia.

Tabla 5. Medicamentos recetados para los pacientes ambulatorios de cardiologia

Medicamento

Atorvastatina

Acido acetilsalicilico

Clopidogrel

Metoprolol
Telmisartan
Espironolactona
Enalapril

Dapaglifozina

Bisoprolol

Paracetamol

Isosorbide

Metformina

Funcién
Hipolipemiante, lo cual es capaz de reducir el colesterol en
sangre Y el riesgo de problemas cardiacos.
Antiagregante plaquetario, prevencion de la formacion de
coagulos sanguineos en sus arterias.
Antiagregante plaquetario, anticoagulantes y antitrombotico,
reduce el riesgo de tener un accidente cerebrovascular,
coagulo sanguineo o problemas serios del corazon después
de un ataque, dolor de pecho (angina).
Antiarritmico, para tratar la presién arterial, de igual manera es
para la angina cronica.
Antihipertensivo, controlar la presion arterial
Diurético, elimina liquidos del organismo, pero también reduce
la hipertension y para la insuficiencia cardiaca.
Antihipertensivo, tratar la presion arterial
Disminuye los niveles de azucar en sangre en adultos con
diabetes tipo 2 y insuficiencia cardiaca.
Antihipertensivo, relaja los vasos sanguineos y disminuye la
frecuencia cardiaca para mejorar el flujo sanguineo y presion
arterial
Analgésico y antipirético, alivia el dolor y ayuda reducir la
fiebre
Vasodilatador, relaja los vasos sanguineos para que el
corazén no trabaje tan duro y no necesite tanto oxigeno.
Ayuda a controlar la glucosa en la sangre.
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Anexo 2. Interacciones medicamentosas en pacientes ambulatorios de cardiologia

En la presente tabla se muestras las interacciones que se presentaron en las

prescripciones establecidas a los pacientes ambulatorios del servicio de cardiologia.

Tabla 6. Interacciones presentes en las recetas de los pacientes ambulatorios de cardiologia

Interaccién
Aspirina - Clopidogrel

Aspirina - Enalapril
Aspirina — Espirololactona

Enalapril — Espirololactona

Aspirina — Metformina
Aspirina — Hidroclorotiazida

Enalapril — Irbersartan
Aspirina - Rivaroxaban

Clopidogrel — Nifedipino

Clopidogrel — Omeprazol

Funcioén
Aumenta el riesgo de hemorragia.
Reduce los efectos hiponatrémicos e hipotensores de los
inhibidores de la ECA.
Provoca una reduccion de la eficacia diurética, hiperpotasemia
o posible nefrotoxicidad.
Provocar arritmias graves e
hipopotasemia
Provoca hipopotasemia
Reducciodn de la eficacia diurética y una posible nefrotoxicidad.
Riesgo de eventos adversos, incluyendo hipotension, sincope,
hiperpotasemia y cambios de la funcién renal.
Riesgo de eventos adversos, incluyendo hipotension, sincope,
hiperpotasemia y cambios de la funcién renal.
Disminuye el efecto de clopidogrel sobre la inhibicién
plaguetaria y aumenta el riesgo de eventos aterotrombaticos.
Reduce los niveles del metabolito activo de clopidogrel y
reduce la inhibicion plaquetaria cuando se administra con 12
horas de diferencia o el uso concomitante.

incluso de muerte por
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Anexo 3. Estancias hospitalarias de pacientes con LLA.

La base de datos que es especialmente para pacientes pediatricos con Leucemia
linfoblastica aguda (LLA), solo se registré algunos debido a que eran los que
frecuentemente ingresaban a su consulta externa y su estancia duraba hasta 15 dias. Se

registraron 11 pacientes femeninas (PF) y 8 masculinos (PM).

Numero de estancias hospitalarias de los pacientes pediatricos

PF11
PF 10
— PF1
PM8 e
T S PF 2
PM7
PM1
PF9
PF8
PF7 PM2
PM5
PF6 PF3
P M4
PF4
PM3
PF5

Grafica 13. Numero de estancias hospitalarias por paciente pediatrico
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Anexo 4. Glosario
A continuacion se presentan definiciones.
Ascitis: Acumulaciéon de una cantidad anormal de liquido en la cavidad abdominal.

Agente antineoplasico: Sustancias que impiden el desarrollo, crecimiento y

proliferacion de células tumorales malignas.

Anemia: Se produce por la insuficiencia de gldébulos rojos sanos o hemoglobina para

transportar oxigeno o tejidos del cuerpo.

Asparginasa: Se utiliza en la quimioterapia para tratar la Leucemia linfoblastica aguda,

consiste en matar o detener el crecimiento celular del cancer.

Citarabina: Medicamento empleado para tratar algunos tipos de tumores de las sangre

por su capacidad de inhibir la multiplicacion de las células tumorales.

Enfermedad hematoldgica: Conjunto de patologias que afectan a los componentes de

la sangre, en cuanto a su composicion, cantidad y morfologia.

Glébulos blancos: Forman parte del sistema inmunitario, ayudando al cuerpo a

combatir infecciones y otras enfermedades.

Glubulos rojos: Transportan oxigeno a los tejidos corporales e intercambiar por diéxido
de carbono, el cual es transportado y eliminado por los pulmones. Se forman en la

médula 6sea,

Hepatoxicidad: Lesion del higado causada por un medicamento, suplemento quimico,

herbario o alimentario.

Ictericia: Coloracion amarillente de la piel y las mucosas debido al aumento de la

concentracion de la bilirrubina en la sangre.

Inmunisupresores: Farmacos que reducen la actividad del sistema inmune, cuya
respuesta inmunoldgica esta alterada en la enfermedad inflamatoria intestinal, por lo que

disminuyen la inflamacion.
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Metotrexato: Farmaco desarrollado como analogo del acido félico. Se utiliza para el

tratamiento del cancer y enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide y psoriasis.

Neurotoxicidad: Conjunto de los efectos secundarios de un tratamiento sobre el sistema
nervioso, que puede afectar al cerebro o a la médula espinal o a las raices nerviosas,

plexos o nervios.
Neutropenia: Cantidad anormalmente baja de glébulos blancos.

Pancitopenia secundaria: Afeccidén por la cual el numero de glébulos rojos, gldbulos

blancos y plaquetas en la sangre es mas bajo de lo normal.

Pancreas: Glandula larga y plana que se ubica detras del estbmago, en la parte superior

del abdomen, produce enzimas que colaboran con la digestion.
Pancreatitis: Inflamacion del pancreas.

Supresioén de la médula 6sea: Desaparicion de las células encargada por la produccién

de la sangre en la médula ésea.
Tromobocitosis: Transtorno en la cual el cuerpo produce demasiadas plaquetas.

Trombocitopenia: Afeccion en la que el recuento de plaquetas de la sangre es

demasiado bajo.

Vincristina (sulfato de vincristina): Medicamento que se usa para el tratamiento de la
LLA.
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