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Palabras Clave: Farmacovigilancia, Reacciones Adversas a Medicamentos

Introduccion: Las reacciones adversas a medicamentos (RAMS) es
cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las
dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagnostico, la
terapéutica o la modificacion de una funcién, y la farmacovigilancia
es la que se encarga de; identificar y evaluar las reacciones
adversas de los medicamentos, con el fin de identificar nuevas
reacciones adversas y prevenir los dafios. La informacion recogida
en la fase previa a la comercializacion del desarrollo de
medicamentos es inevitablemente incompleta (no pueden
conocerse todos los peligros) con respecto a las posibles RAMs,
cada vez hay mas pruebas de que las reacciones adversas a los
medicamentos  son causa frecuente, de enfermedades,
discapacidades o incluso muertes aunque a menudo prevenibles,
por ello es necesario dar seguimiento a los medicamentos una vez
que se han comercializado, para prevenir y disminuir las RAMs que
puedan ocasionar.

Metodologia: La notificacion de Reacciones adversas a
medicamentos, se hace a través de visita diaria a los servicios y
unidades del hospital, identificando sospechas de RAMs en algun
paciente, al presentarse una, se registra; el servicio, nombre
completo del paciente, fecha de nacimiento, edad (afios), género
(masculino o femenino), estatura (cm), peso (kg), historia clinica,
diagnostico, sospecha de la reaccién adversa (descripcion,
naturaleza, localizacion, intensidad, caracteristicas), fecha de inicio,
via de administracion, severidad, tratamiento para contrarrestar la
reaccion adversa, asi como los datos del medicamento sospechoso:
nombre genérico y comercial, laboratorio productor, nimero de lote,
fecha de caducidad, dosis, fecha de inicio y termino, motivo de
prescripcion, retiro del medicamento, cambio de tratamiento,
readministracion del medicamento, medicamentos concomitantes,
de acuerdo al formato SSA-03-021 “Informe de Sospechas de
Reacciones Adversas de los Medicamentos”, se evaltan y clasifican
las notificaciones, se envian al Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV).

Resultados y Discusion: De enero a junio de 2010, se notificaron
123 pacientes con reacciones adversas, el genero femenino tiene
(53%) de notificaciones de RAMs, las mas frecuentes fueron:
nausea (12.2%), erupcion cutanea generalizada (12.6%), cefalea
(11.7%), erupcion cutanea localizada (9.9%), vomito (6.8%), dolor
abdominal (5.9%), mareo (4.1%), diarrea (2.3%), flebitis (2.3%),
somnolencia (2.3%) y otros (30.2%). Los grupos farmacoldgicos con

mayor nimero de RAMs son: antimicrobianos (23.6%), medios de
contraste (19.5%), antidepresivos (17.9%), antineoplasicos (13%),
anticonceptivos  (6.5%), analgésicos (4.1%), antiinflamatorios
(4.1%), anticonvulsivantes (3.3%), antieméticos (3.3%) y otros
(4.9%). Los 10 medicamentos genéricos mas frecuentes de RAMs
son: fluoxetina (17.1%), fluoresceina sodica (13%), ciprofloxacino
(8.1%), drospirenona/etinilestradiol (6.5%), clindamicina (4.9%),
ceftriaxona (4.1%), 5-fluorouracilo (4.1%), lopromida (3.3%),
metoclopramida (3.3%), otros (26%), el servicio con mas
notificaciones es: farmacologia clinica (26%), donde se evalla la
bioequivalencia en voluntarios sanos, pacientes por estudios de
bioequivalencia (26%). La via de administracién predominante por
la que se presentaron las RAMs es intravenosa (63%), seguida de
la oral (36%) y percutanea (1%).

Conclusiones: Se notificaron al Centro Nacional de
Farmacovigilancia 222 reacciones adversas a medicamentos que se
presentaron en 123 pacientes, las reacciones adversas a
medicamentos mas frecuentes en el Hospital General de México se
observan en piel (22.5%), y gastrointestinales (24.9%),
presentandose ligeramente mas en mujeres. El grupo farmacolégico
con mayor nimero de notificaciones son los antimicrobianos. Los
medicamentos genéricos a los que se presentaron las RAMs fueron:
fluoxetina en farmacologia clinica, en donde se realizan estudios de
biodisponibilidad, bioequivalencia, en voluntarios sanos, mientras
que en pacientes fue la fluoresceina sddica, que se utiliza en el
diagndstico de retinopatia diabética, el 87.8 % de las RAMs se
clasificaron en leves, ya que se presentaron signos y sintomas
facilmente tolerados, la via de administracion de medicamentos mas
comdn, fue intravenosa (63%).
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Frecuencia de Reacciones Adversas a Medicamentos en el Hospital General de México

l. INTRODUCCION

1.1 INFRAESTRUCTURA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Actualmente la mayor parte de la planta fisica del Hospital es de forma horizontal,
cuenta con una superficie total de 12.52 hectareas de las cuales, 6.63 hectareas,
estan construidas con 50 edificios, de los cuales 33 pertenecen al area médico
asistencial y 17 a las areas de gobierno, ensefianza e investigacion y servicios

generales.

La capacidad fisica instalada , es de 1,126 camas, de las cuales 927 son censables y
251 son no censables, 35 especialidades, 10 quiréfanos con 33 salas de operaciones,
4 salas de expulsion y 4 salas de labor, 20 CEYES, 9 salas de terapia intensiva, 2
cuneros, 2 salas de admision, 38 camas de recuperacion, 190 consultorios, 37 salas
de espera, 27 gabinetes de rayos X, 3 tomodgrafos, 3 resonadores, 8 salas de
laboratorio, 1 sala de aféresis, 1 sala de sangria, 12 equipos de ultrasonido, 8 sala de
endoscopia, 7 cubiculos de terapia de lenguaje, 6 salas de anatomia patoldgica, 2

auditorios y 48 aulas, cuenta con una plantilla de 6338 trabajadores.

El HGM se ha destacado por brindar atencion médica especializada a millones de
mexicanos, se atiende esencialmente a pacientes de escasos recursos econémicos,
aquellos que no estan registrados en la seguridad social y que no tienen acceso a la
medicina privada, aunque actualmente muchos de ellos acuden incorporados al
Seguro Popular. El 49% de los pacientes proceden del D.F, el 40% del Estado de
México y el 11% del resto de los Estados de la republica mexicana; de estos ultimos

acuden en mayor numero de los estados de Hidalgo, Guerrero, Puebla y Veracruz.

El HGM es un Organismo Descentralizado del Sector Publico y lo rige la Ley de
Instituciones Paraestatales y Descentralizadas, por lo que posee una Ley Organica
que se apoya en dicha Ley. Tiene una Junta de Gobierno que la conforman algunos
funcionarios de la Secretaria de Salud, del sector Educativo, del Patronato, de la
Academias, funcionarios de las Secretarias de Hacienda y de la Funcién Publica,
quienes trimestralmente juzgan las acciones, indicadores, metas, compromisos y
proyectos. Ademas tiene un Consejo Consultivo en donde se presentan los proyectos
de la DG, asi como los candidatos a ocupar puestos en los diferentes servicios.
(Programa de Trabajo 2009-2014 (2009)."
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1.1.1 DESARROLLO HISTORICO DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO.

Mediante la elaboracion del Primer Cédigo Sanitario Mexicano bajo la direccién del Dr.
Eduardo Liceaga en 1885, motivé la creacion y presentacion por parte de un grupo de
meédicos distinguidos de la época, un proyecto para la creacion de un Hospital General

en las afueras de la Ciudad.

El 22 de noviembre de 1895 se presentd el proyecto preliminar de construccién del

Hospital General de México.

El 1° de abril de 1897, el Presidente Porfirio Diaz anunciaba el inicio formal de las
obras de creacion de un hospital totalmente vanguardista: pabellones independientes,
construidos de ladrillo y fierro, con ventilacion adecuada, facilidades para aseo y

desinfeccion, en general, basados en modelos de modernos hospitales europeos.

La Construccion del Hospital se inicia en el mes de Julio de 1896, terminandose el 14
de Mayo de 1904.

El Hospital General de México (Figura 1.), fue inaugurado el 5 de febrero de 1905 por
el Presidente Porfirio Diaz, con la presencia del Dr. Liceaga y su primer director, el Dr.
Fernando Lopez, desde entonces presta sus servicios para la formacion de

profesionistas de la salud y brinda su asistencia a toda persona que asi lo requiera.™?

En el afio de 2006 surge en el Hospital el Centro Institucional de Farmacovigilancia.

Figura 1. Instalaciones actuales del Hospital General de México 2010.
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1.1.2 Organigrama'?

PREVENTIVA

SUBDIREC. SusDe oE S D SUBDIRES
SUBDIREC SUBDIREC APOYO AL APCIYO AL
ERI L MEDICA A MEDeCA B~ A MOSTICO S
= o TRATAM. "A" ¥ TRATAM. "B ErETmE
—1 —T — 1 — 1 —_—T '—I
—
! ! oerTo.
URGEMNCIAS ] CARAROMUNT — I  vicaance
BaToLoSca H H o
‘ LOGICA
OTORRINGC S DEeTn TEFTO
> CARDIOLOGIA EMDOCRIND- CERMATORA- De L =
T RSCICHS MEDICA LOGEA TOLOGIA GENETICA ErEERMERIA Lot
LOGIA TEL SociaL
OFTALMO- INFECTO- REUMATO- FISICA W
TR AP RADIOLOGIA
PLASTICA Y HEMATO- DERMATO- = Sl
RECONS- Lo B LOGIA R
TRUC TIVA
g ALDEOLOGIA,
cRucia ESTOMATO- MEDICIFS A
- PEDIATRIA N
CEMERAL CGEA ; FONIATRIA
TERAPEA
L T e oncCoLOGHA INTEMSIY A — SERATRES
CENTRAL
. CONSULTA
HEFROLOGIA e et
EPIDELEN
LOGIA
— CLiMcA
T Fuente: Manual de Organizacion Autorizado
(Descripcion de Funciones)
MAEDHCINA

Figura 2. Se distinguen las 3 direcciones principales: quirdrgica, médica y de apoyo al diagndstico y tratamiento del HGM.
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1.1.3 Mision

Constituirse en una unidad de Farmacovigilancia que identifique las reacciones
adversas a los medicamentos de manera oportuna, promueva la notificacion
espontanea, evaluacién y contribuya al uso racional de los medicamentos en el

Hospital General de México."

1.1.4 Visién

Ser una unidad que proporcione informacién sobre la seguridad (reacciones adversas)
de los medicamentos en la poblacion mexicana, que contribuya a la toma de
decisiones durante la prescripcion y en la medida de lo posible, disminuir o prevenir las

reacciones adversas en la poblacion que acude al Hospital General de México.'?

1.1.5 Valores

Los valores que rigen a toda persona que dedica su vida a la noble tarea de contribuir
a mejorar la salud y que brinda atencion médica de la mas alta calidad en el Hospital

General de México'? son:

e Calidad. Por la atencion brindada a los pacientes, tanto en los servicios

médicos como administrativos.

e Congruencia. ldentificarse con la mision y vision de la Institucién y

comprometerse con ella.
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Compromiso. Para con el paciente que solicita nuestros servicios al brindarle

nuestra confianza y apoyo.

Eficacia. Actuar adecuadamente para el logro de los objetivos institucionales y

de salud.

Eficiencia. Obtencién de los mejores resultados en el logro de los objetivos por

medio del uso racional de los recursos disponibles.

Equidad. En los recursos y servicios de la institucion sin distincion de edad,

geénero, grupo social, ideologia y credo, estado de salud o enfermedad.

Etica. Apego a los codigos, normas y principios del actuar del equipo de salud.

Honestidad. Reconocimiento de nuestra actitud o vocacion por el servicio ante

los intereses personales o de grupo.

Profesionalismo. Al aplicar los conocimientos adquiridos para apoyar los

servicios que presta la Institucion.

Respeto. Considerar sin excepcion alguna la dignidad de la persona humana,
los derechos y las libertades que le son inherentes, siempre con trato amable y

tolerante

Croquis del Hospital General del México

El croquis del Hospital General de México'?, se muestra en el anexo 4.
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1.2 ANTECEDENTES

1.2.1 Farmacovigilancia

A lo largo de los afos, la aparicion repetida de reacciones adversas graves a
medicamentos (RAMs), ha atraido la atencién: publica y de profesionistas, sobre la
eficacia, calidad, seguridad de los farmacos en sistemas de vigilancia. La retirada
mundial de Vioxx ® (rofecoxib) del mercado en septiembre de 2004 es un ejemplo
reciente de un caso de RAM que surgié de forma inesperada, lo cual contribuyé a la
implementacion de nuevas estrategias. Varios casos de RAMs han sido detectados
después de la comercializacién; algunos de ellos han sido: la fenfluramina y el riesgo
de hipertensién pulmonar, la vigabatrina y defectos del campo visual, el tolcapone y el
riesgo de toxicidad en el higado. Los casos constantes de RAMs han permitido contar

con sistemas, métodos eficaces para su prevencion.

Las reacciones adversas a medicamentos se define como: “Cualquier efecto
perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en el hombre para la
profilaxis, el diagnéstico, la terapéutica o la modificacion de una funcién” (OMS
1972).2°

Los medicamentos contribuyen a combatir las enfermedades, sin embargo, pese a
todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las reacciones
adversas a los medicamentos son causa frecuente, de enfermedades, discapacidades

o incluso muertes aunque a menudo prevenibles.’

El uso terapéutico de un medicamento se basa en criterios de eficacia y seguridad,
considerados desde la perspectiva de la relacion riesgo/beneficio. De manera general,
un medicamento es seguro cuando sus riesgos se consideran aceptables con relacion
al beneficio terapéutico que aporta, es decir, cuando el patron de reacciones adversas

resulta tolerable.?

La informacién recogida en la fase previa a la comercializacién del desarrollo de
medicamentos es inevitablemente incompleta (no pueden conocerse todos los
peligros) con respecto a las posibles RAMs. Para prevenir o reducir los efectos nocivos
para el paciente y mejorar asi la salud es fundamental contar con mecanismos para
evaluar, controlar el nivel de seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamentos,

lo que en la practica supone tener en marcha un sistema de farmacovigilancia. '
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La farmacovigilancia se define como: “la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar
y evaluar la informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos bioldgicos,
plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacion
nueva de reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes” (OMS 2002). Es
un elemento clave para que los sistemas de reglamentacion farmaceéutica, practica

clinica y los programas de salud publica resulten eficaces.”*

1.2.2 Origen de la Farmacovigilancia

A finales de 1950, era escasa la regulacién de los medicamentos, el desarrollo sobre
la eficacia-seguridad se dieron de forma rapida. La catastrofe provocada por
talidomida de 1961-1962, marco el principio para establecer sistemas de vigilancia de
medicamentos, se introdujo al mercado como un hipnético, antiemético, seguro y
eficaz, se empleo habitualmente para el tratamiento de nauseas, vémitos en el
embarazo. El farmaco resulto ser un teratégeno, provocando una variedad de
imperfecciones de nacimiento, pero sobre todo defectos en las extremidades, conocida
como focomelia, los pediatras alemanes atendieron un niumero creciente de nifios con

tales deformaciones, donde particularmente se presento este fenomeno (ver Figura 3).

A principios de la década de 1960, la publicacion: “posibles efectos adversos de los
farmacos” en la literatura médica fue el Unico mecanismo eficaz para impulsar
estrategias e involucrar a los profesionistas de la salud, para tomar mediadas
pertinentes de tal incidente. La talidomida produce un efecto adverso no letal pero
visible e impactante, lo que llevo a la gente a preguntarse: ¢Porque no se hizo algo
antes para evitar que tantos nifios nacieran dafiados? .Esta cuestion fue fundamental
para la evolucidon posterior. La incidencia puso en duda la identificacion de la gran

mayoria de efectos indeseables en los estudios clinicos.

Es poco probable que algun dia se llegue a ser capaz de predecir y prevenir todos los

dafos que puedan causar los medicamentos, ahora es posible limitar los dafios a un

nimero mucho mas pequefio.”
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Figura 3. Nifio afectado por talidomida. (Waller, 2010).

La problematica sobre talidomida propicio el desarrollo inicial de los sistemas que
tenemos ahora de farmacovigilancia, en 1962 la Organizacién Mundial de la Salud
elabordé un programa de seguridad - eficacia de medicamentos, a partir del cual se
constituyd en 1963, en Reino Unido, la Comisién de Seguridad de los Medicamentos.
En 1964, la Organizacion Mundial de la Salud solicitd a los paises asociados,
establecieran sus propios sistemas de registro sobre los efectos indeseables de los
medicamentos. Ademas, considerd crear un centro internacional con su respectivo
programa, encargado de monitorear estos efectos indeseables a través de una
comunicacion sistematica con los centros nacionales, por ello se tenia que optimizar el

proceso de informacion.

Después de varios didlogos en asambleas que se llevaron a cabo en 1966 y 1967 de
la OMS, se inicié finalmente en 1968 el proyecto piloto de investigacion para el
monitoreo internacional de los medicamentos y su financiamiento corrié a cargo del
gobierno de Estados Unidos de Norteamérica, mientras que la seleccién del personal
fue realizada por la misma Organizacion Mundial de la Salud; en el proyecto inicial
participaron diez paises. La sede se ubicd por vez primera en Alexandria, Estados

Unidos de Norteamérica.®
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Como resultado de la evaluaciéon del programa piloto, la Organizaciéon Mundial de la
Salud decidié poner en marcha la primera fase operativa del Programa Internacional
de Monitoreo de los Medicamentos y cambiar el centro a Ginebra, Suiza. Hacia la
mitad de la década de los setenta del siglo pasado, surgi6é la amenaza de descontinuar
el programa debido a problemas financieros y cambio de prioridades en la
Organizacién Mundial de la Salud. Afortunadamente, en 1978 el gobierno sueco se
hizo cargo del financiamiento del programa y el centro migré a Uppsala, Suecia; ya

con 24 paises participantes se procedio a desarrollar una base de datos.

Hoy son 101 los paises que participan en el programa, coordinado por la OMS y su
Centro Colaborador de Uppsala (figura 5). Este ultimo se ocupa del mantenimiento de
Vigibase, base de datos mundial sobre reacciones adversas a los medicamentos en la

que constan ya mas de tres millones de notificaciones.*

I Officizl Member
Associate Member

Figura. 4 Paises que participan oficialmente en el programa, coordinado por la OMS (color azul- fuerte)

1.2.3 Ambito de aplicacion y efectos de la Farmacovigilancia

Hoy en dia, la farmacovigilancia se incluye en todas las actividades relacionadas con
la eficacia-seguridad (es una actividad obligatoria), mas alla del punto en el que los

seres humanos sean primeramente expuestos a un nuevo medicamento.
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El objetivo final de farmacovigilancia es minimizar, en la practica, el dano potencial
que se asocia con todos los medicamentos. Aunque se recogen los datos sobre todos
los tipos de RAMSs, el objetivo principal esta en identificar y prevenir los casos que se
definen como graves. Esto significa que una RAM reune al menos uno de los

siguientes criterios:

o Fatal
e Potencialmente mortal
e Causas de hospitalizacion prolongada

e Resultados de discapacidad a largo plazo.

Ademas, todas las anomalias congénitas son consideradas serias y la definicion de
«grave» permite a los médicos determinar que una reaccién puede considerarse
grave, incluso si no hay pruebas claras de que uno de los criterios anteriores se
reunio. Las reacciones no graves son importantes para los pacientes y profesionales
de la salud involucrados en su tratamiento, pueden ser controladas clinicamente y

tener un impacto mucho menor sobre el balance riesgo-beneficio de la salud publica.

Asi, la farmacovigilancia puede ser vista como una funcion de la salud publica en la
reduccién de la ocurrencia de dafos graves, que se pueden alcanzar mediante
medidas que promuevan el uso seguro de medicamentos y proporcionar informacion

especifica contra peligros conocidos.™

1.2.4 Objetivos del Centro Institucional de Farmacovigilancia

Los objetivos especificos de la farmacovigilancia son:

1. Mejorar la atencién y seguridad del paciente en relacion con el uso de

medicamentos y de todas las intervenciones médicas.
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2. Mejorar la salud publica y la seguridad en relacibn con el uso de los

medicamentos.

3. Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los

resultados de manera oportuna.

4. Contribuir a la evaluacion de los beneficios, perjuicios, efectividad y riesgos de los
medicamentos, que conduce a la prevencion del dafio y la maximizacion del

beneficio.

5. Fomentar el uso seguro, racional y mas eficaz (incluido el coste-efectiva) de

medicamentos.

6. Promover la comprensiéon, la educacion y la formaciéon clinica en la

farmacovigilancia, y su comunicacién efectiva entre el publico®.

1.2.5 Origen de la Farmacovigilancia en México

Atendiendo las recomendaciones, que desde 1963 propuso la OMS (en su 162
Asamblea), en el ano de 1995 se cred el Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNFV), y dado que notificar las Sospechas de RAMs no era una actividad obligatoria
(debido a que esta actividad no estaba incluida en la Ley General de Salud), el
programa de Farmacovigilancia establecido por el CNFV no tuvo mucho éxito. Sin
embargo, en 1997, para impulsar la Farmacovigilancia, en base a las Reformas de la
Ley General de Salud, publicadas en el Diario Oficial de la Federacion el 07 de Mayo
de 1997, el Reglamento de Insumos para la Salud y el Programa de Reformas al
Sistema Nacional de Salud 1995-2000, el Gobierno de México asumio la
responsabilidad de garantizar la calidad, la seguridad y la eficacia de los
medicamentos que se comercializan y utilizan en el pais en pro de la defensa de la

salud de los consumidores, con fundamento legal en el articulo 58, fraccién V BIS.
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La Secretaria de Salud de México, es el Organo Rector del Programa Permanente de
Farmacovigilancia; es quien establece las politicas y define los requerimientos en todo
el pais a través de los Centros Estatales de Farmacovigilancia. En el mes de julio de
1998, México se integré al Programa Internacional de Farmacovigilancia (anexo 3)

coordinado por la OMS y su Centro Colaborador en Uppsala, Suecia'.

A partir del 2001, el Centro Nacional de Farmacovigilancia forma parte de la Comisién
Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la cual recibe
informes de deteccion de sospecha de RAM, vacunas y dispositivos médicos. La
notificacion es ahora obligatoria en todo el territorio nacional para las instituciones y
profesionales de la salud, titulares del registro sanitario y comercializacién de
medicamentos y productos herbolarios, asi como para las unidades de investigacion

clinica que realizan estudios de medicamentos'.

1.3 SITUACION DE LA FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO

Actualmente, en México el numero de RAM reportadas es bajo: entre 1990 y 1997 era
menos de 100, en 1999 aproximadamente 500, en el 2000 fueron 800, en el 2002
cerca de 2200 y para el 2004 se reportaron 5200 aproximadamente (datos obtenidos
del Programa Nacional de FV, 2005). La meta actual es alcanzar un numero de
reportes de RAM semejantes a los estandares internacionales en un lapso de 5 afios a
partir del 2005.

Dentro de los objetivos principales del programa de FV se encuentra el reforzar en la
comunidad médica la importancia del reporte de RAM; la implementacion de un
programa de vigilancia temprana postcomercializacion de RAM para todos los
medicamentos que obtengan su registro sanitario a partir de diciembre del 2005; a su
vez actualizar el portal de FV para hacer mas agil la informacion, asi como ampliar el
numero de Centros y Unidades de FV para mejorar la notificacién de las mismas. Se
pretende a su vez que los laboratorios farmacéuticos informen a la autoridad sanitaria
cada 6 meses los primeros 2 afios, después cada afio hasta los 5 afios de

postcomercializacion, para terminar informando cada tres afios.
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El Centro Nacional de Farmacovigilancia de la Comisién Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) informa que del primero de enero pasado al 17
de junio del afio en curso (2010) recibié 8 mil 960 notificaciones de SOSPECHAS de
reacciones adversas de las cuales 7 mil 946 correspondieron a medicamentos, 984 a
vacunas, 25 a dispositivos médicos y cinco a productos relacionados con la

hemovigilancia.™

Una vez recibidas, el Centro Nacional de Farmacovigilancia evalua estas sospechas
tomando en cuenta la temporalidad de las mismas y estableciendo una causalidad y

gravedad de la reaccién con respecto a la administracion de dicho medicamento.

De manera general, las reacciones adversas mas presentadas por los medicamentos
son: erupcion cutanea (19%), nauseas (16%) prurito (14%) cefalea (11%) mareo (9%),
vomito (8%) reaccion en la zona de aplicacién (7%), edema (6%), taquiarritmias (6%) y
eritemas (5%) La piel es el tejido mas afectado y los sistemas gastrointestinales,

nervioso central y cardiovascular’®.

El Programa de Farmacovigilancia tiene como finalidad medir frecuencias, identificar
grupos poblacionales de riesgos y prevenir riesgos innecesarios con el uso de los
medicamentos, y asi poder realizar, en forma responsable, la evaluacién permanente

de la seguridad de los medicamentos en nuestra poblacion™®.

Los Centro Institucionales de Farmacovigilancia'’ son:

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
El Hospital Juarez de México.
La Benemerita Universidad Auténoma de Puebla.

El Hospital General de México.

AN N NN

El Centro de Informacién de Reacciones Adversas a los Medicamentos
(CIRAM)

v Instituto Jaliciense de Alivio para el Dolor y Cuidados Paliativos (PALIA)
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1.4 MARCO JURIDICOY

Se muestra a continuacién el marco juridico que rige la Farmacovigilancia en México

e Ley General de Salud : Articulo 58 fracciéon V bis:

“Informacién a las autoridades sanitarias acerca de efectos secundarios y reacciones
adversas por el uso de medicamentos y otros insumos para la salud o por el uso,
desvio o disposicién final de substancias toxicas o peligrosas y sus desechos” (LGS,
2010).

e Reglamento de Insumos para la Salud: Articulo 38:

“Las reacciones adversas de los medicamentos u otros Insumos que se presenten
durante la comercializacion o uso de éstos, las notificadas por los profesionales de la
salud, las publicadas en la literatura cientifica y las reportadas por los organismos
sanitarios internacionales, deberan hacerse del conocimiento inmediato de la
Secretaria por el titular del registro, por los distribuidores o comercializadores de los
Insumos” (RIS, 1998).

e Reglamento de Insumos para la Salud: Articulo 131:

“Podran importar Insumos registrados para su comercializacién, las personas que
cuenten con las instalaciones adecuadas para el manejo seguro de los mismos y que
garanticen el control de su calidad y farmacovigilancia, de acuerdo con los requisitos

establecidos en la Norma correspondiente” (RIS, 1998).
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e NOM-220-SSA1-2002, INSTALACION Y OPERACION DE LA
FARMACOVIGILANCIA

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

realizar las actividades de la farmacovigilancia®.

1.5 FARMACOVIGILANCIA EN AMERICA LATINA

Desde mediados de los noventa la farmacovigilancia ha tomado un interesante
impulso en la regién de las Américas. A la fecha un total de 17 paises de América
Latina participan en el programa del Centro de Monitorizacion de Uppsala. Mientras
Canada, Estados Unidos y algunos paises de Europa se vincularon a la iniciativa del
centro de monitorizacién de medicamentos desde sus inicios (1968), la mayoria de los

paises latinoamericanos se vincularon en el transcurso de las ultimas dos décadas.

La contribucion de América Latina a la farmacovigilancia ha sido documentada
recientemente. En la publicacion se referenciaron los articulos publicados por
investigadores de la region. Se hallaron 195 articulos de 13 diferentes paises, 51
relacionados con las actividades de los centros de farmacovigilancia, 89 estudios
farmacoepidemiolégicos de reacciones adversas y 55 sobre asuntos teodricos,

conceptuales o de capacitacion en farmacovigilancia.

El incremento en la publicacion fue exponencial desde la década de los ochenta. Cinco
paises (Argentina, Brasil, Chile, Venezuela y Costa Rica) publicaron articulos de los
centros de farmacovigialncia, mientras que no se encontraron estudios de Republica

Dominicana, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Paraguay o Uruguay.

El estudio concluye que a pesar de los pocos recursos de estos paises el aporte es
destacado, aunque considera necesario un incremento en la realizacion de estudios de
farmacovigilancia usando los modelos y herramientas metodoldgicas sélidas de la
farmacoepidemiologia. Dada la ausencia de informacién que permita la caracterizacién
de la farmacovigilancia en las Américas, la Organizacién Panamericana de la Salud
adelantdé un estudio en 2006, con la participacion de 21 paises, cuyos resultados se
pondran pronto a disposicion publica.™
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En los paises de América Latina el registro de medicamentos nuevos se hace por
referenciacion (esto es, aceptando las evaluaciones de seguridad y eficacia realizadas
por las agencias de los paises de referencia) y tal vez ello determine en gran medida
el desarrollo tardio de la farmacovigilancia en la regién. La dinamica actual puede
también ser reflejo de la creciente conciencia global de la magnitud de los problemas
asociados a los medicamentos, en relacidon con la poderosa dinamica del sector
farmacéutico. Es un asunto de inevitabilidad estadistica, un mayor consumo de

farmacos aumenta el riesgo de reacciones adversas.

Los programas de farmacovigilancia de América Latina y el Caribe tendran que ser
mas propositivos que reactivos frente a las alertas y/o retiros de medicamentos del
mercado, generar mecanismos de cooperacion para el desarrollo de capacidades y
ampliar las posibilidades de funcionamiento como una red latinoamericana de

farmacovigilancia.

En Latino América la implementacion de programas de farmacovigilancia es
relativamente reciente: en Argentina en los afios 1970 a 1975 se formularon algunos
programas de busqueda de efectos adversos, pero solo fue a mediados de 1992
cuando se cred la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), y se implementé el Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
concretado en septiembre de 1993, por Resolucion Ministerial No 706, siendo el pais
del area, que mayor desarrollo ha alcanzado en el programa a través del
Departamento de Farmacovigilancia del ANMAT y el programa de la provincia

Corrientes.

En Venezuela el programa, comenzo6 a implementarse de una manera incipiente hace
14 anos, en México, Chile y Argentina hace 12 afios; en Bolivia y Brasil, por intermedio
de la respectiva Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, en Costa Rica, con la
Direccion de Registros y Controles, en Panama a través del Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNF) y los Centros Regionales o Institucionales de

Farmacovigilancia (CRFV y CIFV), y en Paraguay.

En Ecuador, Salvador y Guatemala las normas sobre Farmacovigilancia se estan
estableciendo. En Guatemala se menciona que esta funcién se encuentra a cargo del
Ministerio de Salud, en Honduras esta a cargo de la secretaria de Salud y del Colegio
Quimico Farmacéutico y en Colombia por medio de la division de Regulacion y
Vigilancia de Medicamentos del INVIMA."
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Existen normas de Farmacovigilancia en Guyana y Jamaica. En Pera la
Farmacovigilancia se realiza con base en la informacion publicada por la OMS y la
FDA. En Uruguay y Venezuela los Ministerios de Salud estan refinando normas y
programas para tal efecto. En México, Nicaragua y Republica Dominicana se practica
la Farmacovigilancia, si bien en los documentos consultados no se especifica su

contenido.

Existe la obligacién de comunicar los efectos adversos a medicamentos en Argentina,
Bolivia, Brasil, Chile, Ecuador, Guyana, México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Peru,

Venezuela y Colombia.™

1.6 SISTEMA CUBANO DE FARMACOVIGILANCIA

Cuba cuenta con los mayores y mas contundentes avances. La red cubana de
farmacovigilancia se soporta en profesionales especializados en
farmacoepidemiologia, quienes reciben, analizan vy filtran los reportes realizados por
los reportantes primarios y los envian a la unidad provincial, donde son consolidados y
enviados al Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia (CDF). Dicho centro
realiza la retroalimentacion con el centro de Uppsala desde 1994 y orienta las
actividades en la materia. Cuba es el pais de la regién con el mayor niumero de
notificaciones (16500/afio) y el unico que hace parte de la lista de 20 paises con la

mayor tasa de reportes por millén de habitantes, establecida por Vigibase™.

Durante el afo 2008 se recibieron 8053 notificaciones de reacciones adversas
medicamentosas (RAM), notificandose 14573 RAM a razén de 1.8 RAM por
notificacion, de ellas 4940 fueron “importantes” para un 61.3% (segun criterios para
determinar RAM importantes de la UCNFv, en las Normas y procedimientos de trabajo
del Sistema cubano de Farmacovigilancia. La tasa de notificacion anual fue de 716

notificaciones por millon de habitantes.
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Este afio tuvo un aumento de los reportes de sospechas de RAM en relacién al ano
anterior, debido a los monitoreos activos que se realizaron, pudiendo nombrarse entre
ellos el Oseltamivir y las vacunas preventivas del sistema nacional de salud publica.
Los reportes por seguimiento activo fueron 55 (0.7%). La tasa de notificacion continda
siendo mayor de 600 reportes por millon de habitantes, lo cual es un indicador

importante para los centros nacionales (CDFC, 1998)"®.

1.7 SISTEMA BRASILENO DE FARMACOVIGILANCIA

Vinculado como el pais numero 62 al programa de monitorizacion de Uppsala en el
afo 2001. A la fecha cuenta con nueve centros regionales y mas de 29000 reportes,
de los cuales el 27.2% son reacciones graves. Desde sus inicios, el ANVISA ha
expedido cerca de 50 alertas nacionales y traducido 290 alertas internacionales. Para
el fortalecimiento del reporte se ha puesto en marcha un programa de farmacias
notificadoras y uno de hospitales centinelas con la vinculacion de 104 hospitales y
1655 farmacias, respectivamente. La evolucion del programa brasilefio ha permitido la

realizacion de 8 investigaciones epidemiolégicas formales™.

1.8 SISTEMA URUGUAYO DE FARMACOVIGILANCIA

Uruguay con un incipiente desarrollo en el tema, ha realizado esfuerzos por establecer
una regulacion que motive y garantice al ministerio de salud impulsar la
farmacovigilancia en su territorio en el marco de la politica farmacéutica nacional. El
centro de farmacovigilancia es operado por la facultad de medicina de la universidad
de Uruguay, el cual se inscribe en las actividades del centro de informacion de
medicamentos, y el ministerio de salud asume estrategias y actividades orientadas al

desarrollo del sistema nacional de farmacovigilancia™.
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1.9 SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA

Desde el ano 1987 se realizaron esfuerzos en el Peru para la implementaciéon de la
farmacovigilancia, pero es a partir de la dacion de la ley general de salud N° 26842 del
afno 1997 que establece en su articulo 74° que la autoridad de salud de nivel nacional
recoge y evalla la informacién sobre las reacciones adversas de los medicamentos
que se comercializan en el pais y adopta las medidas a que hubiere lugar en
resguardo de la salud de la poblacién, que la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) del ministerio de salud asume estrategias y actividades

orientadas al desarrollo del sistema nacional de farmacovigilancia.

Actualmente la "politica nacional de salud" aprobada en diciembre del 2004, incluye
como estrategia en su lineamiento de regulacion y calidad de medicamentos, el
fortalecimiento del sistema nacional de farmacovigilancia y la divulgacion de las
acciones de la autoridad reguladora relacionados a la seguridad de los productos

farmacéuticos.

El Sistema Peruano de Farmacovigilancia (SPFV) tiene como objetivo general
contribuir al uso seguro y racional de los medicamentos en el pais; su estructura
considera a los profesionales de la salud, establecimientos farmacéuticos y de salud,
instituciones y empresas del sector publico y privado que se relacionan con el uso de
medicamentos, en una red de comunicacion que permite la consolidacién y
diseminacion de toda la informacion generada en el marco de este sistema a nivel
nacional. Desde febrero del afno 2000, el Peri es miembro oficial del Programa
Internacional de Monitorizacion de Medicamentos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud.

En el marco del SPFV se ha priorizado el desarrollo de actividades orientadas a
promover la notificacion espontanea, la farmacovigilancia hospitalaria y la
farmacovigilancia intensiva de medicamentos estratégicos, estos Ultimos,
medicamentos utilizados por el Ministerio de Salud en intervenciones sanitarias de
control y tratamiento de Tuberculosis, Malaria y VIH /SIDA. Teniendo en consideracion
la responsabilidad como Organismo Regulador, se asume también la comunicacién del

riesgo y la evaluacion de la seguridad de los medicamentos en fase de ensayo clinico.
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Desde el afio 2003 se promueve la participacion activa de los hospitales del pais en el
SPFV a través de la conformacion de equipos de farmacovigilancia locales,
implementacion del flujograma interno para la notificacién de RAM, dotacién de hojas
amarillas y el desarrollo de actividades de capacitacion a través de estudios de casos.
A la fecha se han realizado actividades en 10 de las 23 Direcciones Regionales de
Salud a nivel nacional y en 12 de los 25 hospitales / Institutos Especializados del

Ministerio de Salud, 2 Hospitales de las Fuerzas Armadas y 1 de la Seguridad Social.

La Farmacovigilancia intensiva tiene como objetivo principal realizar el seguimiento
regular de los medicamentos utilizados por el Ministerio de Salud en sus
intervenciones sanitarias a fin de asegurar su adecuado perfil de seguridad y una
temprana respuesta frente a las RAM identificadas; se desarrolla para medicamentos
antimalaricos (terapia Mefloquina-Artesunato), medicamentos antirretrovirales y

medicamentos para la terapia multidroga resistente en tuberculosis.

En el Peru, la DIGEMID emite las "Alertas DIGEMID" comunicados periédicos, en un
formato sencillo y de facil lectura, las cuales abordan tres aspectos especificos: a)

seguridad; b) problemas criticos de calidad; y c) falsificaciones.

Desde el afio 1999 a Junio del 2006, el SPFV ha recibido un total de 7179
notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos-RAM, de las
cuales 4669 (65%) fueron realizadas por profesionales de la salud y 2510 (35%) por

empresas farmacéuticas.™
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II. JUSTIFICACION

El uso terapéutico de los medicamentos es muy comun ya que contribuye a una mejor
calidad de vida, pero no todos causan siempre un efecto benéfico, algunos provocan y
desencadenan una serie de reacciones negativas indeseables, de las cuales casi no
se reportan, una vez comercializado, el farmaco deja atras el seguro y resguardado
medio cientifico en el que discurren los ensayos clinicos para convertirse legalmente
en un producto de consumo publico. Lo mas frecuente es que en ese momento solo se
hayan comprobado la eficacia y seguridad a corto plazo del medicamento en un
pequefio numero de personas cuidadosamente seleccionadas. En ocasiones son
apenas 500, y rara vez superan los 5000, quienes han recibido el farmaco antes de su
salida al mercado, por lo cual es necesario implementar lineamientos que ayuden a

identificar estas reacciones.

Por tal razén es fundamental controlar la eficacia y seguridad que presentan en
condiciones reales, una vez puestos a la venta, no se sabe sobre el nivel de eficacia y
seguridad que ofrece un producto tras largo tiempo de utilizacién ininterrumpida, sobre
todo combinado con otros medicamentos, factores de riesgo no salen a la luz hasta los
afos posteriores a la comercializacion de un medicamento, aunque el registro de un
medicamento se produzca tras una amplia experimentacion animal y una serie
completa de ensayos clinicos en el humano, nada garantiza que el medicamento sea
absolutamente seguro en la practica. El registro de un medicamento, sélo significa
que, en el momento de concederse, no se han identificado riesgos inaceptables en su

uso.

Por ello es fundamental contar con un sistema de farmacovigilancia en el Hospital
General de México el cual permitira: identificar, evaluar, notificar, controlar, el nivel de
seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamentos, para prevenir o reducir los
efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud publica, un punto importante
que se requiere es el concientizar a los Profesionales de la salud del Hospital General
de México de reportar las RAMs (componente trascendente para la precaucion y

beneficio social).
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. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general:

» Conocer las reacciones adversas mas frecuentes que se presentan en los

pacientes que acuden al hospital General de México

3.2 Objetivos especificos:

> ldentificar cuales son los grupos farmacolégicos y medicamentos genéricos

que producen reacciones adversas

> Clasificar la severidad de las reacciones adversas a los medicamentos

» Elaborar los procesos normalizados de operacién del Centro Institucional de

Farmacovigilancia
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IV. METODOLOGIA

4.1 Notificacion de reacciones adversas.

Para la notificacion de Reacciones adversas a medicamentos, se hace una visita diaria
a los servicios y unidades de todo el hospital, identificando sospechas de RAMs en
algun paciente, al presentarse una, se registra: el servicio, nombre completo del
paciente, fecha de nacimiento, edad (afios), género (masculino o femenino), estatura
(cm), peso (kg), historia clinica, diagnostico, sospecha de la reaccion adversa
(descripcion, naturaleza, localizacién, intensidad, caracteristicas), fecha de inicio, via
de administracion, severidad, tratamiento para contrarrestar la reaccion adversa, asi
como los datos del medicamento sospechoso a saber: nombre genérico y comercial,
laboratorio productor, nimero de lote, fecha de caducidad, dosis, fecha de inicio y
termino, motivo de prescripcién, retiro del medicamento, cambio de tratamiento,
readministracion del medicamento, medicamentos concomitantes, de acuerdo al
formato SSA-03-021 “Informe de Sospechas de Reacciones Adversas de los

Medicamentos” proporcionado por el CNFV.

4.2 Evaluacion de las RAMs.

Evaluacién de la informacién registrada en el formato SSA-03-021 (anexo 1), se aplica
el algoritmo de naranjo para la evaluacion de la causalidad; Probada (+9 a +12),
Probable (+5 a +8), Posible (0 a +4), Dudosa (<0) (anexo 2), verificar que todos los

campos estén llenos, pasar el formato a revision final.
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4.3 Informacién a base de datos

Captura de la informacion en la base de datos de Excel, una vez que se ha evaluado
la informacion, se llenan los campos de la base de datos, aqui se identifica si hay
informacion duplicada y en caso de haberla, la notificacién se elimina, se hace el
analisis estadistico, para obtener: frecuencias y porcentajes por edad, género, talla,
peso, indice de masa corporal, servicio, grupo farmacologico, medicamento,
sospechoso de reaccion adversa, motivo de prescripcion y medicamentos

concomitantes.

Nota: el nombre y la direccién del notificador (debe considerarse confidencial y sélo

utilizarse para verificar los datos, completarlos o hacer un seguimiento del caso).

4.4 Transferencia de datos.

La informacién generada en el Centro Institucional de Farmacovigilancia se transfiere

a la base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia y se le envia al mismo.
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4.5 Elaboracion de los Procedimientos Normalizados de Operacion

Introduccién: describir de manera breve en unos 5 o 6 renglones dando una
idea global de lo que tratara, el cual debe incluir acontecimientos que surjan en

el programa de Farmacovigilancia.

Justificacion: debemos preguntarnos ¢Por qué es necesario contar con tal

procedimiento? y de manera concisa redactarlo.

Objetivos: Que es lo que pretendo lograr, con esto en mente precisar que es

lo que voy a obtener.

Alcance: a quien aplica dicho procedimiento dentro del servicio.

Responsabilidades: aqui se especifican las obligaciones del personal

involucrado.

Procedimiento: Explicar de manera clara y entendible las funciones que se

deben llevar acabo paso a paso, haciendo las especificaciones necesarias.

Glosario: Incluir todo aquel término que no sea tan comun.

Diagrama de Flujo: Este debe ser de manera general, indicando la secuencia

del proceso.

Bibliografia: Incluir aquellas citas en las que se baso para realizar el PNO.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

e Reacciones adversas por paciente y totales.

De los 123 pacientes que se notificaron en el Hospital General de México de enero a
junio, se tienen 222 RAMs, cada paciente puede presentar mas de una RAM, llame la

a tension 4 pacientes tuvieron 5 RAMs y 8 pacientes que presentan 4 RAMs cada uno
(tabla 1).

Tabla 1.

Numero de reacciones adversas a medicamentos por paciente

Pacientes
RAMs RAMs
No. (acumuladas)
1 71 71
2 21 42
3 19 57
4 8 32
5 4 20
Total 123 222
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e Sospechas de reacciones adversas a medicamentos de enero a junio de
2010

De enero a junio de 2010, se notificaron 123 sospechas de reacciones adversas a
medicamentos, haciendo un recorrido diario a las 40 especialidades con las que
cuenta el hospital, asi como aquellas que notificaron los usuarios de medicamentos.

En la tabla 2, se muestra que el indice mas alto de notificaciones fue de abril a mayo

(42.2 %).

Tabla 2.

Sospecha de reacciones adversas a medicamentos de enero a junio de 2010.

Mes Pacientes

No. %
Enero 17 13.8
Febrero 19 15.4
Marzo 19 15.4
Abril 26 211
Mayo 26 211
Junio 16 13
Total 123 100
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e Servicios en los que se presentaron reacciones adversas a medicamentos

Los tres servicios con mayor porcentaje de reacciones adversas a medicamentos
fueron; Farmacologia Clinica 32 (26%) que se observaron, en voluntarios sanos,
donde se realizaron tres estudios de bioequivalencia, Oftalmologia 16 (13%), en
pacientes que requieren estudios de fluorangiografia retiniana, para diagnéstico de
retinopatia diabética o antihipertensiva, Oncologia 15 (12.2%) notificaciones en

quimioterapia (tabla 3).

Tabla 3.

Reacciones adversas a medicamentos que se presentaron por servicio

Pacientes
Servicio

No. %

Farmacologia Clinica 32 26
Oftalmologia 16 13
Oncologia 15 12.2
Neurologia 11 8.9
Urologia 9 7.3
Resonancia Magnética 8 6.5
Anestesiologia 6 4.9
Cirugia general 6 4.9
Medicina Interna 4 3.3
Estomatologia 2 1.6
Neumologia 2 1.6
Otros 12 9.8
Total 123 100
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e Reacciones adversas a medicamentos por rango de edad

Con respecto a la edad de los pacientes que presentaron una RAM se obtuvo que el
47.9% de las notificaciones fueron en: adultos jévenes (21-40 afos), siendo la
poblaciéon mas afectada, el paciente mas chico del que se notifico es de 14 afos y el
mayor de 86 afnos, ambos del género masculino (tabla 4).

Tabla 4.

Reacciones adversas a medicamentos por rango de edad

Pacientes

Edad No. %
=20 5 4.1
21-30 34 27.6
31-40 25 20.3
41-50 19 154
51-60 15 12.2
61-70 17 13.8
71< 8 6.5
Total 123 100

e Reacciones adversas a medicamentos por Género

Las RAMs por género fueron: 65 (52.8%) del sexo femenino y 58 (47.2%) del sexo

masculino, por lo que ligeramente mayor las RAMs se presentaron en mujeres.
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e Reacciones adversas a medicamentos por indice de Masa Corporal

En la tabla 5, se registré el indice de masa corporal, el cual es una medida que
corresponde al peso y la talla de un individuo. De los 123 pacientes que se notificaron

el 39% tienen el peso en un rango correspondiente de 21-25 kg.

Tabla 5.

Reacciones adversas a medicamentos por rango de indice de masa corporal (kg)

Pacientes
IMC No. %
11-15 3 24
16-20 21 171
21-25 48 39
26-30 37 30.1
31-35 11 8.9
36-40 3 24
Total 123 100

e Tipo dereacciones adversas que se presentaron

Las tres reacciones adversas mas frecuentes que se notificaron en el Centro
Institucional de Farmacovigilancia fueron: erupcién cutdnea generalizada (12.6%),
nausea (12.2%), y cefalea (11.7%). (tabla 6)

Al comparar con el Centro Nacional de Farmacovigilancia (COFEPRIS), donde
reportan las reacciones adversas mas frecuentes de enero a junio de 2010 para los
medicamentos: erupcion cutanea (19%), nauseas (16%) prurito (14%) cefalea (11%)
mareo (9%), vomito (8%) reaccion en la zona de aplicacion (7%), edema (6%),
taquiarritmias (6%) y eritemas (5%) (COFEPRIS, 2010), se identifico que estamos
notificando reacciones adversas que se encuentran entre las mas frecuentes, en el
pais, ademas de que se corrobora que son reacciones comunes que se presentan en

la poblacién Mexicana.
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Tabla 6.

Tipo de reacciones adversas a medicamentos mas frecuentes.

) Pacientes

Tipo de RAM No. o
Nausea 27 12.2
Erupcion cutanea generalizada 28 12.6
Cefalea 26 11.7
Erupcion cutanea localizada 22 9.9
Voémito 15 6.8
Dolor abdominal 13 59
Mareo 9 4.1
Diarrea 5 2.3
Flebitis 5 2.3
Somnolencia 5 2.3
Otros 67 30.2
Total 222 100

e Severidad de las reacciones adversas

La clasificaciéon de las reacciones adversas de acuerdo a la intensidad de la
manifestacion clinica de los 123 pacientes, son: 108 leves, se presentan con signos y
sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, el paciente se recupera en un
lapso de tiempo corto y desaparece, 10 moderadas, se requiere tratamiento
farmacologico y puede o no requerir la suspension del medicamento sospechoso, 5
graves, las cuales no son comunes, se retira el medicamento, hay cambio de
tratamiento y se administra medicamento para contrarrestar la reaccion adversa. (tabla
8)
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Tabla 7.

Tipo de reacciones adversas a medicamentos mas frecuentes.

Severidad de la RAMs Paciente
No %
Leve 108 87.8
Moderada 10 X
Grave 5 17
Total 123 100

e Grupo farmacoldgico al que presentan reacciones adversas

Los grupos farmacoldgicos mas frecuentes de RAMs son: Antimicrobianos (23.6%),

Medios de contraste (19.5%), Antidepresivos (17.9%) y Antineoplasicos (13%). (tabla
11)

Tabla 8.

Reacciones adversas a medicamentos que se presentaron por grupo farmacolégico

Grupo Farmacoldgico Pacientes
No. %
Antimicrobiano 29 23.6
Medio de contraste 24 19.5
Antidepresivo 22 17.9
Antineoplasico 16 13
Anticonceptivo 8 6.5
Analgésico 5 4.1
Antiinflamatorio 5 4.1
Anticonvulsivante 4 3.3
Antiemético 4 3.3
Otros 6 4.9
Total 123 100
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¢ Medicamentos Genéricos a los que se presentaron reacciones adversas

Los medicamentos genéricos con mayor numero de reportes de RAMs fueron:
fluoxetina (17.1%) en estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia que realiza el
servicio de farmacologia clinica en voluntarios sanos, fluoresceina sodica (13%) en
estudios de fluorangiografia retiniana y ciprofloxacino (8.1%) como antimicrobiano en
procesos infecciosos, en el hospital se emplean en su gran mayoria medicamentos
genéricos.

Tabla 9.

Reacciones adversas que se presentaron por medicamentos Genéricos

Medicamentos Genéricos Pacientes

No. %

Fluoxetina 21 171
Fluoresceina sddica 16 13
Ciprofloxacino 10 8.1
Drospirenona/Etinilestradiol 8 6.5
Clindamicina 6 4.9
Ceftriaxona 5 4.1
5-Fluorouracilo 5 4.1
lopromida 4 3.3
Metoclopramida 4 3.3
Cisplatino 3 24
Diclofenaco soédico 3 24
Fenitoina 3 24
Vancomicina 3 24
Otros 32 26
Total 123 100
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e Reacciones adversas a medicamentos

Se muestra que dentro de la administracion de medicamentos notificados, la via que
presenta mayor numero de RAMs son: intravenosos (63%) por lo general, son
pacientes que llegan de manera rapida y oportuna por ello esta via de administracion
es la mas empleada, orales (44%) son pacientes que acuden a estudios de
bioequivalencia, consulta, y hospitalizados, percutaneo (1%) en pacientes

hospitalizados.

Figura 5. Reacciones adversas a medicamentos por via de administracion

intravenosa
63%

oral

36%

percutaneo
1%

o Reacciones adversas de acuerdo al motivo de prescripcion

Las RAMs notificadas de acuerdo al motivo de prescripcion, son: 32 (26%), estudios
de bioequivalencia de medicamentos administrados en voluntarios sanos, 21 (17.1%)
en pacientes con tratamiento antimicrobiano y el 13% de estudios de fluorangiografia

retiniana. (tabla 10)
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Tabla 10.

Frecuencia de reacciones adversas a medicamentos

Motivo de prescripcion Pacientes
No. %

Estudio de bioequivalencia 32 26
Infecciones 21 17.1
Fluorangiografia retiniana 16 13
Prevenir infeccion 6 4.9
Cancer de ovario 3 24
Cancer de testiculo 3 24
Dolor neuropatico 3 24
Nausea 3 24
Tomografia contrastada 3 24
Crisis convulsivas 2 1.6
Dolor 2 1.6
Otros 29 23.6

Total 123 100

e Medicamentos concomitantes

El 33% de las RAMs notificadas no tuvo prescripcion de medicamentos concomitantes,
12% con tres medicamentos, 11% con cuatro, 9% con dos, 8% con seis, 8% con cinco,

5% con siete, 4% con ocho, 3% con nueve, 2% con diez y 2% con once.
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Tabla 11.

Numero de medicamentos concomitantes por paciente

. . Pacientes
Medicamentos concomitantes

No. %
Ninguno 41 33.3
Uno 4 3.3
Dos 11 8.9
Tres 14 11.4
Cuatro 14 114
Cinco 10 8.1
Seis 10 8.1
Siete 6 4.9
Ocho 5 4.1
Nueve 4 3.3
Diez 2 1.6
Once 2 1.6
Total 123 100

En México, el Centro Nacional de Farmacovigilancia de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), es el encargado de notificar a la
Organizacién Mundial de la Salud, y de enero a junio de 2010, recibié 8 mil 960
notificaciones de SOSPECHAS de reacciones adversas de las cuales 7 mil 946
correspondieron a medicamentos, 984 a vacunas, 25 a dispositivos médicos y cinco a

productos relacionados con la hemovigilancia (COFEPRIS, junio 2010).

El Centro Institucional de Farmacovigilancia de Hospital General de México aporto
123 notificaciones, con 222 RAMs; se sabe que el Hospital General de México desde
que se identifico la primera RAM (24 mayo 2006) hasta el 30 de junio de 2010 a
reportado al Centro Nacional de Farmacovigilancia un total de 1010 notificaciones que
equivalen al reporte de 1964 RAMs.
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En Cuba el Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia unidad
coordinadora nacional de Farmacovigilancia, reporta que durante el afo 2008 se
recibieron 8053 notificaciones de reacciones adversas medicamentosas (RAM),
notificandose 14573 RAM, (CDFC, 1998). Cuba es el Unico pais de Centroamérica y
Sudameérica que hace parte de la lista de 20 paises con la mayor tasa de reportes por
millén de habitantes, México informa menos sospechas de RAMs, asi como de

notificaciones.

El sistema Brasileno de Farmacovigilancia, a la fecha cuenta con nueve centros
regionales y mas de 29000 reportes, de los cuales el 27.2% son reacciones graves,

forma parte del programa de farmacovigilancia de la OMS desde 2001.

El Centro de Farmacovigilancia Uruguayo es operado por la facultad de medicina de la
universidad de Uruguay, el cual se inscribe en las actividades del centro de
informacién de medicamentos, y el ministerio de salud asume estrategias y actividades
orientadas al desarrollo del sistema nacional de farmacovigilancia, del cual no se tiene

registro de cuantas notificaciones se reciban asi como de las reacciones adversas.

El Sistema Peruano de Farmacovigilancia (SPFV) desde el afio de 1999 a Junio del
2006, el SPFV ha recibido un total de 7179 notificaciones de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos-RAM, de las cuales 4669 (65%) fueron realizadas por
profesionales de la salud y 2510 (35%) por empresas farmacéuticas, el Peru es
miembro oficial del Programa Internacional de Monitorizacién de Medicamentos de la

Organizacion Mundial de la Salud, en febrero del afo 2000.

México en este primer semestre recibido 8960 notificaciones, mientras que en paises
como: Brasil se notificaron mas de 29000 reportes desde 2001 a la fecha, en Uruguay
no se tiene informaciéon de cuantas notificaciones se registran y en el Perl, se
recibieron un total de 7179 notificaciones de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos desde 2001 a la fecha, esto demuestra que una de las ramas de la
farmacologia que se emplea en la fase 4 de postcomercializacion como la
farmacovigilancia, carece de importancia para los diversos sistemas de salud de la

mayoria de los paises de Latinoamérica; con excepcion de Cuba, Brasil y México.

37



Frecuencia de Reacciones Adversas a Medicamentos en el Hospital General de México

e Elaboracion de PNOs.

Se elaboraron 2 PNOS referentes a los procedimientos de farmacovigilancia, siendo

estos los siguientes:

1) Instalacion y Operacion de un Centro Institucional de Farmacovigilancia

2) Llenado del formato SSA-03-021 “Informe de Sospechas de Reacciones

Adversas de los Medicamentos”
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VI.

CONCLUSIONES

Las RAMs mas frecuentes en el Hospital General de México son: erupcién

cutanea generalizada (12.6%), nausea (12.2%).

Las RAMs son mas frecuentes en mujeres (53%).

El grupo farmacolégico con mayor numero de notificaciones son los

antimicrobianos que afectan la piel y el aparato.

El 87.8 % de las RAMs se clasificaron en leves, ya que se presentaron signos y

sintomas facilmente tolerados.

El servicio con el numero de notificaciones mayor fue farmacologia clinica 26%,

en voluntarios sanos.

La via de administracién de medicamentos mas comun que se notifico, fue

intravenosa con 63%.

Se notificaron al Centro Nacional de Farmacovigilancia 222 reacciones

adversas a medicamentos de 123 pacientes.

Se elaboraron 2 Procedimientos Normalizados de Operacion del Centro

Institucional de Famracovigilancia.
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VII.

SUJERENCIAS PARA ESTANCIAS FUTURAS

La Farmacovigilancia es una actividad de suma importancia, gracias a ella se recoge
informacion nueva de reacciones adversas a medicamentos en la fase de
comercializacion, ya que no se conocen todas las reacciones adversas que pueda
ocasionar en un lapso de tiempo prolongado, como Ingenieros Farmaceéuticos nos
podemos involucrar, en esta rama de la farmacologia clinica a la cual no se da la
importancia que merece, se requiere de conocimientos de legislacion, y actualizacion,

constante, y saber trabajar en equipo.
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7.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Periodo Diciembre 2009 - Junio 2010

Meses

Actividades Diciembre Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio
Semanas

112134 |5]1|2]|3|4])1]2|3|4]|1]|2]|3]|4]|5]|1]2]|3]4 213 3

|Elaboracic'>n del Protocolo

|Entrenamiento para la identificacion vy
notificacion de las reacciones adversas
a los medicamentos

Identificar cuales son los grupos
farmacologicos y medicamentos
genéricos que producen reacciones
adversas

IElaboracion del PNO del CIF
Analisis de resultados
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IX. ANEXO 1

INFORME DE SOSPECHAS DE REAACIONES ADVERSAS

In
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.- DATOS IMPORTANTES DELA HISTORIA CLINICA

DATOS IMPORTANTES OE LAHISTOR LA CLIMICA: Diagndsticos, alergias, embarazo, dngia previa, dates de [aboratorio.
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IX. ANEXO 2

ALGORITMO MODIFICADO DE NARANJO PARA LA EVALUACION DE LA CAUSALIDAD

GENERAL

anh HOSPITAL GENERAL DE MEXICO .
E B % Centro Institucional de Farmacovigilancia H
’ (%lnuv"
No. notificacion: Fecha:
Iniciares: Edad: Género:

ALGORITMO MODIFICADO DE NARANJO

NO SE SABE
PROBABILIDAD SI NO NO PUNTAJE
DISPONIBLE
1.- éExiste evidencia previa concluyente sobre esta
., +1 0 0 1
Reaccion?
2.- ¢Aparecié la Reaccion Adversa después de que se
S . . +2 -1 0 2
administré el medicamento implicado?
3.- ¢Ocurrié mejoria de la Reaccidn Adversa cuando
se suspendioé el medicamento o cuando se +1 0 0 1
administré un antagonista especifico?
4.- ¢Reaparecié la Reaccidn Adversa cuando se
S . +2 -1 0 0
administré el medicamento?
5.- ¢Existen causas alternativas que pudieran causar
L -1 +2 0] 2
esta reaccion?
6.- ¢Ocurrié  la  Reaccion después de administrar
-1 +1 0 0
placebo?
7.- ¢éSe demostré la presencia del medicamento en los
fluidos corporales en concentraciones conocidas +1 0 0 0
como téxicas?
8.- ¢éOcurrié variacién en la gravedad de la Reaccion
.. . . +1 0 0 0
cuando se varié la dosis del medicamento?
9.- ¢Ha experimentado el paciente una Reaccidn
similar en exposiciones previas al +1 0 0 0
medicamento 6 a medicamentos similares?
10.- ¢éSe ha confirmado la Reaccion Adversa mediante
. . s +1 0 0 0
algunas evidencias objetivas?
PUNTAJE TOTAL 6
CATEGORIA ORDINAL CALIFICACION NUMERICA
Probada +9a+12
Probable +5a+8
Posible Oa+4
Dudosa <0
RESULTADO Probable

ESTE DOCUMENTO ES EL UTILIZADO POR EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

INSTRUCCIONES DE LLENADO: Califigue de acuerdo a lo marcado en cada columna y anote el puntaje. Sume las
cifras del puntaje y anote en el recuadro izquierdo del renglén de resultado, la calificacién numérica Y en el recuadro
derecho la categoria ordinal correspondiente al numero.

Dr. Balmis 148, Col. Doctores Deleg. Cuauhtémoc C.P. 06726 México, D.F. Tel. y Fax 5578-73-54
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IX. ANEXO 3

PAISES QUE FORMAN PARTE DEL PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA DE
LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

Tabla 12. Paises Asociados Oficialmente y su afio de entrar en el programa de la OMS

ANDORRA (2008)

MADAGASCAR (2009)

ARGENTINA (1994)

MALAYSIA (1990)

ARMENIA (2001)

MALTA (2004)

AUSTRALIA (1968)

MEXICO (1999)

AUSTRIA (1991)

REPUBLIC OF MOLDOVA (2003)

BARBADOS (2008)

MONTENEGRO (2009)

BELARUS (2006)

MOROCCO (1992)

BELGIUM (1977)

MOZAMBIQUE (2005)

BOTSWANA (2009)

NAMIBIA (2008)

BRAZIL (2001)

NEPAL (2006)

BRUNEI DARUSSALAM (2005)

NETHERLANDS (1968)

BULGARIA (1975)

NEW ZEALAND (1968)

CANADA (1968)

NIGERIA (2004)

CHILE (1996)

NORWAY (1971)

CHINA (1998)

OMAN (1995)

COLOMBIA (2004)

PERU (2002)

DEM REP OF CONGO (2010)

PHILIPPINES (1995)

COSTA RICA (1991)

POLAND (1972)

COTE D'IVOIRE (2010)

PORTUGAL (1993)

CROATIA (1992)

ROMANIA (1976)

CUBA (1994)

RUSSIAN FEDERATION (1998)

CYPRUS (2000)

SAUDI ARABIA (2009)

CZECH REPUBLIC (1992)

SENEGAL (2009)

DENMARK (1971)

SERBIA (2000)

EGYPT (2001)

SIERRA LEONE (2008)

ESTONIA (1998)

SINGAPORE (1993)

ETHIOPIA (2008)

SLOVAKIA (1993)

FJI (1999)

SLOVENIA (2010)

FINLAND (1974)

SOUTH AFRICA (1992)

FRANCE (1986)

SPAIN (1984)

GERMANY (1968)

SRI LANKA (2000)

GHANA (2001)

SUDAN (2008)

GREECE (1990)

SURINAME (2007)

GUATEMALA (2002)

SWEDEN (1968)

HUNGARY (1990)

SWITZERLAND (1991)

ICELAND (1990)

UNITED REPUBLIC OF TANZANIA (1993)
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IX. ANEXO 4
CROQUIS DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

e Balmil.——

"D Jimenez.
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