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1. Introducciéon

La Farmacovigilancia es una ciencia o actividad que se enfoca a la deteccion, evaluacion,
comprensién y prevencion de los eventos adversos o cualquier otro suceso que tenga
relacion con el uso de ellos, para esto es necesario que se lleve a cabo de forma conjunta
con todos los profesionales de la salud, y llevarlo de la mano con pacientes e instituciones
gubernamentales que tengan relacién con la aplicacién de la Farmacovigilancia.® 2 34

Desde otra perspectiva la Farmacovigilancia en conjunto con lo anterior, se puede definir
como, una actividad que se encuentra altamente relacionada con la salud publica, la cual
tiene como principal objetivo el reconocer, indagar y evaluar cada uno de los riesgos que
supone el uso de los diferentes medicamentos que se encuentran en el mercado. Por
este motivo se puede considerar que la Farmacovigilancia esta encauzada a la toma de
decisiones que permite tasar la relacion costo-efectividad y costo-utilidad de los
farmacos. 123

Como parte de toda estrategia farmacéutica se persiguen fundamentalmente tres
objetivos: por parte de la industria se enfoca en garantizar la seguridad y eficacia de los
medicamentos e impulsar la innovacién y la mejora de medicamentos innovadores y el
aumento de su oferta, por parte del gobierno como principal estrategia se enfoca en
cerciorarse de que la poblaciéon tenga el acceso a estos insumos.3°6

Es en el marco de esta politica como debe entenderse la funcion que realiza la
farmacovigilancia, la que establece una herramienta que permite estar al tanto del perfil
de seguridad y uso de los medicamentos, a través de la generacion de informacién que
retroalimente a los consumidores, a los profesionales de la salud, a la Industria
Farmacéutica, asi como facilitar la funcidbn de control sanitario que realizan las
autoridades.> ®

Dentro de los 6rganos reguladores que se dedican a las actividades enfocadas con la
farmacovigilancia se encuentra el programa nacional de farmacovigilancia quien trabaja
de manera conjunta con el centro nacional de farmacovigilancia (CNFV), organismo
dependiente de la Comision Federal para la Proteccibn Contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), que se enfoca en organizar y unificar las actividades de farmacovigilancia
en el pais y que participa dentro del programa internacional de farmacovigilancia dentro
de la OMS. %23

Por otro lado, y en conjunto con la Farmacovigilancia se encuentran las actividades de
Tecnovigilancia que tienen como objetivo la identificacion y evaluacion de incidentes
adversos causados por dispositivos médicos en uso, asi como la identificacion de
factores de riesgo asociados a estos. Las instituciones tienen la responsabilidad de
garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los Dispositivos Médicos usados en los
servicios de salud y por los pacientes. También es una responsabilidad social, moral y
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ética de todas las personas involucradas en la fabricacién, comercializacion, distribucion,
prescripcion, manipulacion y uso de los dispositivos médicos informar al CNFV.7:8

2. Marco Teorico

2.1. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia se ha aplicado a lo largo del tiempo esto debido a la percepcion de
una posible asociacion causal entre los medicamentos y las reacciones adversas que se
pueden suscitar durante o posterior a la administracion o uso de un medicamento.
Existen diversos acontecimientos a lo largo de la historia tal es el caso de lo sucedido en
el aflo 1848 debido al subito y repentino aumento en la muerte de pacientes tras el uso
de cloroformo utilizado como anestésico. Mas adelante de la misma manera en el afo
1937, se uso un elixir de sulfonamidas, ocasionando la muerte de 107 pacientes, en su
mayoria nifios, sin embargo, no fue hasta el afio 1961 cuando se inici6 la
comercializacion de un farmaco llamado “talidomida”, el cual fue usado como calmante
para las nduseas durante los “primeros meses de embarazo, este medicamento ocasiono
gue miles de bebés en todo el mundo nacieran con severas malformaciones de caracter
irreversible, tales como la focomelia y la Amelia.3 ° 10. 11

El evento de la talidomida fue el principal motivo por el que se evidencio la necesidad de
la farmacovigilancia. Es por ello que, en 1968, la Organizacion Mundial de Salud (OMS)
decidi6 crear el Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos, en cuya fase
piloto participaron nueve paises: Australia, Alemania, Canada, Estados Unidos de
América, Irlanda, Nueva Zelanda, Paises Bajos, Reino Unido y Suecia.3910.11.12

De acuerdo a la OMS, la farmacovigilancia se define como “la ciencia y las actividades
relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevenciéon de los efectos adversos
de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos” 311131412 De
acuerdo con la bibliografia existe un gran numero de definiciones y nuevas
modificaciones del concepto de Farmacovigilancia, como en el que se menciona que la
farmacovigilancia es “La ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la
informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos biologicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacion de
nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes”.11.4

En la actualidad gracias al avance en la medicina, la farmacia, y la mayoria de las areas
gue se dedican principalmente al cuidado de la salud, asi como al gran avance en las
ciencias de la tecnologia, se produjeron mejoras que han beneficiado tanto la salud,
como la esperanza de vida de las personas. Por otro lado, cabe mencionar que la
prescripcién de medicamentos es el método terapéutico utilizado mas frecuentemente,
por lo tanto se podria decir que la farmacoterapia es fundamental y en ocasiones la Unica
via de tratamiento de la mayoria de las patologias en las personas.3910
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En relacion a lo anterior, principalmente por el gran uso de diversas y diferentes
farmacoterapias es necesario realizar un estudio y tener en cuenta la relacién que hay
entre el riesgo-beneficio del uso y manejo de un medicamento, actualmente la seguridad
de los medicamentos es un punto crucial a nivel mundial que se ha hecho prioritario,
como un punto de gran valor que deben de tener en cuenta las diversas empresas para
evaluar los problemas que derivan de la disposicion de los medicamentos en el mercado.
Por tal motivo es indiscutible y de gran importancia generar la cultura de reportar las
diversas RAM’'S que se pueden presentar gracias a la prescripcién y administraciéon de
los diferentes medicamentos, al multiple personal que se encuentran relacionadas en
esta area, que principalmente es la de la salud englobando especialmente a médicos, ya

sean adscritos o en formacion, al personal de enfermeria, a los farmacéuticos, etc.31%13
15

Sin embargo no solo es responsabilidad del personal de salud el generarse una cultura
de reportar las RAM’s, sino que también es importante encaminar a los pacientes, sus
familiares, las personas que los cuidan, entre otros, a llegar a ese punto, esto se puede
lograr en conjunto con los profesionales de la salud, teniendo una interaccién constante
de acuerdo al seguimiento farmaco-terapéutico que lleve cada uno de los pacientes y asi
tener una comunicacion asertiva entre paciente-profesional de salud, para tener una
vision de los potenciales problemas que se pueden presentar durante el periodo en el
gue se va a estar administrando su tratamiento. 3 11

Para esto se puede llevar un control y asi poder prevenir o reducir los efectos adversos
en los pacientes y asi mejorar su salud y su calidad de vida, para poder cumplir con este
objetivo es ineludible contar con un sistema que se encargue precisamente de esto;
evaluar, detectar, y controlar la seguridad que promete el uso de los medicamentos, lo
gue en la practica supone contar con un sistema bien organizado de farmacovigilancia,
esto es un componente clave para que los sistemas reglamentarios dentro de la industria
farmacéutica, la practica clinica y los programas dentro de la salud publica resulten
eficaces. 1.3 12,15

La historia de la farmacovigilancia a nivel internacional, dio inicio hace mas de tres
décadas, esto cuando la vigésima asamblea mundial de la salud acordé un método de
resolucién para asi dar inicio a un proyecto de viabilidad de un sistema internacional a
raiz de las diferentes tragedias suscitadas durante este periodo de tiempo, de las cuales
se puede destacar la tragedia ocurrida con la Talidomida.®

Como hecho importante en el afio 1982 se crea el Cetro Nacional de Vigilancia
Farmacologica en Venezuela. Gracias al ministerio de sanidad y asistencia social a
través del instituto nacional de higiene. Este siendo adscrito a la gerencia sectorial de
registro y control, oficializandolo en el afio 1987.16

Posteriormente de la misma manera en Venezuela se cred el Centro Nacional de
Vigilancia Farmacoldgica (CENAVIF), el cual se encarga de responder ante situaciones
gue se presentan con relacion al uso y manejo de medicamentos, llevando a cabo
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acciones conducentes a la valoracion de la causalidad de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) indagando el establecer la frecuencia y la tipificacion de los
diversos factores de riesgo coligados a la aparicion de las mismas. Para esto el
CENAVIF, busca el recomendar medidas adecuadas en materia de seguridad en cuanto
al uso y manejo de los medicamentos, con la finalidad de reducir la aparicion de los
mismos, atestiguando que los medicamentos que se encuentran en el mercado tengan
una buena relacioén riesgo/beneficio. 16

Pero no solo eso, ademas se encarga de procesar informacion concerniente a los
desvios de calidad y medicamentos ilicitos, de estos se puede destacar los
medicamentos falsificados, adulterados, sin registro sanitario, etc. este tipo de
medicamentos son evaluados y sus resultados permiten tomar decisiones sanitarias
dirigidas a las industrias que se dedican a la fabricacion de los mismos, a los
profesionales de la salud y a los consumidores, esto enfocados en la publicacion de
alertas sanitarias. También esta institucion se encarga de arrojar aportes cientificos para
la utilizacién racional de los medicamentos y permite a las autoridades, entre otras cosas,
implementar medidas tales como restricciones de uso hasta el retiro del medicamento.*®

Para esto el ministerio de salud y deportes a través de la unidad de medicamentos y
tecnologia en salud tomaron acciones en el control de efectos adversos de
medicamentos, indagando informacion sobre la causalidad, la frecuencia y la
identificacion de los diferentes factores de riesgo asociados a la aparicion de los mismos
en el individuo.®

La vigilancia de los medicamentos ha sufrido de diversos cambios, tanto en el medio
internacional, como nacional. En la mayoria de los paises, un producto farmacéutico es
aprobado para su comercializacién, sélo después de que se haya aportado la suficiente
evidencia de su calidad, seguridad y eficacia, por parte del laboratorio productor. Sin
embargo, de la experiencia de postcomercializacion, se pueden determinar las RAM’s,
gue no han sido mostradas durante los ensayos clinicos verificados antes de la
comercializaciéon del producto.'®

El Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos se define como una Red
integrada por los Centros Nacionales, las oficinas centrales de la OMS ubicadas en
Ginebra, Suiza y el Centro Colaborador para el Monitoreo Internacional de
Medicamentos, denominado el Centro de Monitoreo de Uppsala, en Uppsala, Suecia.
Asi, la OMS dicta las politicas y el Centro Colaborador se encarga de la operatividad del
programa. Actualmente el programa funciona en 120 paises, incluyendo México, quien
participa desde 1999.310.17.19

En México las instituciones deben apegarse a la hormativa vigente, siendo la NOM-220-
SSA1-2016, la norma que establece los lineamientos para la Instalacion y operacion de
la Farmacovigilancia. Que define esta misma como Farmacovigilancia “a las actividades
relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los eventos
adversos, las sospechas de reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos
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supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion, o cualquier otro problema de
seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas”.? 18

2.1.1 Alcance de la farmacovigilancia.
El alcance de la farmacovigilancia ha ido en incremento notoriamente en los ultimos afios
y ahora se considera que incluye las siguientes denominaciones (Figura 1).1°

RAM o eventos
adversos.

Interacciones de Errores de
medicamentos medicacion

FARMACOVIGILANCIA

Abuso y mal uso de Medicamentos
medicamentos falsificados

Falta de efectividad

Figura 1.- Alcance de la farmacovigilancia.

2.1.1.1 RAM o eventos adversos.

Una RAM se puede considerar como una respuesta no deseada a un medicamento a
dosis terapéutica, en la cual la relaciéon causal con este es al menos, razonablemente
atribuible. Por otro lado un evento adverso se puede considerar como un suceso médico
indeseable que pueda presentarse en un sujeto durante la etapa de investigacién clinica
de un medicamento, que no necesariamente tiene relacién causal con el mismo.?
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2.1.1.2Errores de medicacion.

Un error de medicaciéon se puede entender como cualquier acontecimiento prevenible
gue puede causar dafo al paciente o dar lugar al uso inapropiado de medicamentos y
vacunas, cuando estos estan bajo control de algun profesional de salud o del mismo
paciente. Estos incidentes se pueden encontrar relacionados con la préactica profesional,
con los productos, con los procedimientos o con los sistemas, incluyendo: fallos en la
prescripcion, comunicacion, etiqguetado, envasado, denominacion, preparacion,
dispensacion, distribucién, administracién, educacion, seguimiento y utilizacién.?

2.1.1.3 Medicamentos falsificados o de calidad inferior o subestdndar.

De acuerdo a la OMS un medicamento falsificado es un producto etiquetado
indebidamente de manera deliberada y fraudulenta en lo que respecta a su identidad y/o
fuente, este tipo de medicamentos se pueden tratar de productos elaborados con los
ingredientes incorrectos o correctos, pudiendo incluso llegar a sustituirse por sustancias
toxicas, con principios activos en cantidad insuficiente o sin ellos.?°

2.1.1.4 Falta de efectividad de los medicamentos.

Se le entiende a la ausencia, disminucién o cambios del efecto terapéutico que aparecen
de manera inesperada con el uso para la indicacion autorizada de medicamentos y
vacunas.?

2.1.1.5 Uso indebido y/o abuso de medicamentos.

Se entiende como uso indebido o abuso de medicamentos, al uso excesivo intencional
ya sea persistente o esporadico de un medicamento, en condiciones distintas a las
sefialadas, la cual puede ser acomparfiada de efectos nocivos fisicos o psicolégicos.?

2.1.1.6 Interaccion entre medicamentos.

Este tipo de evento ocurre, cuando la actividad o el efecto de un farmaco se ven alterados
por la presencia o por la accion de otro. En todas las interacciones hay por lo menos un
farmaco objeto, cuya acciéon es modificada por la de otro.?*

Es de suma importancia el tener en mente el gran alcance de la farmacovigilancia y el
amplio campo de productos que se encuentran en consideracion durante el desarrollo y
uso de cualquier conjunto de indicadores que funcionan como herramientas para la
monitorizacion y evaluacion. Algunos de los productos que se pueden llegar a considerar
y que van mas alld unicamente del uso de medicamentos, son medicamentos
convencionales, los cuales incluyen medicamentos fabricados a base de plantas
medicinales, otros productos tradicionales y complementarios, productos biolégicos,
vacunas, hemoderivados, o productos obtenidos de la sangre, y posiblemente
dispositivos médicos (Figura 2).1°
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Medicamentos

Tradicionales y Plantas
complementarios medicinales
Vacunas Bioldgicos

Dispositivos

Hemoderivados Médicos

Figura 2.- productos cubiertos por la farmacovigilancia.

2.1.2 Sistema de farmacovigilancia.

Para el desarrollo de un conjunto de indicadores de monitorizacion o evaluacion de un
sistema es necesario entender sus sistematizaciones. El sistema de notificacion
espontanea constituye la base de la farmacovigilancia mundial. Implica la recopilacién
metddica, el cotejo y el analisis de las notificaciones y reportes de sospechas de RAM’s
gue permiten la deteccidn de sefales, su comunicacién y la gestion de riesgos. La figura
3 es un diagrama esquematico de las interacciones del sistema de farmacovigilancia a
nivel local, regional, nacional y supranacional.®
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Industrias
Farmaceuticas.

Proveedores

de atencion
médica.

Centro
Nacional

Profesionales de la Autoridad Otras

autoridades
salud dentro y fuera reguladora reguladoras

de las instalaciones nacional. establecidas.

Figura 3.- Representacion esquemaética del sistema de farmacovigilancia.

A nivel local, los proveedores de atencion médica (PS) y los pacientes envian
notificaciones de sospechas de RAM a los centros regionales o nacionales apropiados,
para su recopilacion, el andlisis y la evaluacién. Las industrias fabricantes hacen lo
mismo. Esta informacién se procesa y envia a la base de datos VigiBase, de la OMS con
las notificaciones de casos individuales de seguridad (ICSR, por sus siglas en inglés).
Los centros nacionales de farmacovigilancia reciben una retroalimentacion significativa,
ya que el Centro Colaborador de la OMS para la Farmacovigilancia Internacional de
Uppsala, Suecia (UMC), les comunica rapidamente los hallazgos para que tomen las
medidas adecuadas. La sofisticacion de las operaciones varia desde las instalaciones
rudimentarias en los paises de ingresos medios y bajos, hasta la tecnologia mas
avanzada en los paises ricos en recursos.!?

2.2. Farmacovigilancia en México
La farmacovigilancia en México, dio inicio formalmente en el afio 1997, basandose en las
reformas expuestas por la ley general de salud, posterior a esto México se integré al
programa nacional de farmacovigilancia, siendo asi que para el afio 1999, México seria
considerado como miembro oficial del programa nacional de Farmacovigilancia.0.18.22

La farmacovigilancia en México se encuentra estrictamente avalada y protegida
principalmente por la constitucion politica de los estados unidos, en el articulo 4° donde
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menciona que toda persona tiene derecho a la proteccion de la salud y que la ley definira
las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud de acuerdo a lo que
dispone la fraccion XVI del articulo 73 de esta constitucion.?? Otras instituciones como el
centro nacional de farmacovigilancia (CNFV), el cual forma parte de la comision de
evidencias y manejo de riesgos (CEMAR) dentro de la Comision Federal para la
Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), asi como documentos por los cuales
es avalada la Farmacovigilancia en México, dentro de los cuales se encuentran la ley
general de salud, principalmente por los articulos 51,58 BIS, 107, 122 Y 222 BIS. El
reglamento de insumos para la salud y la Nom-220-SSA1-2016- Instalacion y Operacion
de la Farmacovigilancia.10.18:22

El 7 de enero de 2013 se realiz0 la actualizacion mas reciente de la NOM-220, cuando
en el DOF se publico la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016 Instalacion y
operacion de la farmacovigilancia, con la que se buscé dar conformidad con la seleccion
del Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos se trato dar fortalecimiento a
la notificacion espontanea, como un método sistematico para la deteccion de Reacciones
Adversas de los Medicamentos (RAM).%10.18.22

La farmacovigilancia es una actividad de salud publica la cual se efectla desde que se
realizan las pruebas de investigacion clinica hasta cuando los medicamentos son
consumidos o administrados en hogares u hospitales, llevandose de la mano para asi
garantizar la eficacia y seguridad de los medicamentos, esto es uno de los principales
objetivos dentro de las politicas farmacéuticas.1024

Con la actualizacion de la NOM 220 de farmacovigilancia, lo que da origen es a un
sistema nacional de farmacovigilancia fortalecido y renovado, que tiene cuatro objetivos
fundamentales: facilitar la prorroga de registros de medicamentos, armonizar al pais con
las mejores préacticas internacionales, cumplir con los compromisos adquiridos con
organizaciones internacionales como la OMS, y vigilar los medicamentos y vacunas en
forma posterior al registro.? 1022

2.3. Reacciones Adversas a los Medicamentos (RAM’s)
Las reacciones adversas constituyen un problema grave, cuya incidencia ha ido
incrementando conforme va pasando el tiempo, y cada vez mas personas se van
exponiendo a ellas. Es bien conocido que todos los medicamentos ademas de tener un
efecto benéfico para el paciente, también puede producir un efecto toxico.?%26.27.28

Algunos de estos efectos no deseados pueden detectarse en la etapa de los ensayos
clinicos previos a su comercializacién. Dentro de los ensayos clinicos existe minima o
insuficiente informacion para la deteccién de reacciones adversas a los medicamentos,
puesto que los estudios realizados antes de que sean comercializados se hacen con un
tamafio de muestra muy pequefio y en un corto periodo de tiempo. Por lo tanto, algunos
de los efectos poco frecuentes 0 que se presentan a un largo periodo de tiempo solo
pueden ser observados o0 estudiados posterior a la comercializacion de los
medicamentos.?> 2°
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Como se menciond anteriormente las reacciones adversas se pueden definir como un
efecto toxico, sin embargo, este término ha sido mas empleado para definir a los efectos
de sobredosis, ya sea de forma accidental o intencionada. Asi mismo a la presencia de
altas concentraciones de farmaco en sangre, o de efectos exacerbados que se presentan
durante la administraciéon de un medicamento.3% 3!

La seguridad de los medicamentos es un requisito fundamental para el cuidado y el
bienestar de los pacientes. De acuerdo con la OMS las reacciones adversas se pueden
definir como; “Una respuesta a un medicamento nociva y no intencionada que suceden
cuando se administran en dosis utilizadas normalmente en seres humanos para la
profilaxis, diagnostico o tratamiento de una enfermedad, o para la modificacion de una
funcion fisiologia”. Esta expresion, se refiera a una reaccion cuya naturaleza o gravedad
no corresponde con lo indicado en el prospecto o autorizado durante su comercializacién
en el que se produce el efecto o la reaccion con respecto a las caracteristicas del
medicamento.3!:32.33

En la actualidad el concepto de reaccion adversa se ha ido modificando conforme va
pasando el tiempo, con respecto a esto, la NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y
Operacién de la Farmacovigilancia, una reaccion adversa se puede definir como; “‘Una
respuesta no deseada a un medicamento, en la cual la relacidon causal con éste es, al
menos, razonablemente atribuible.” >4 Otro término que se le puede dar a una reaccion
adversa es como efecto secundario, sin embargo, es un término impreciso empleado
comunmente para referirse a los efectos no deseados de los farmacos producidos dentro
del rango terapéutico. Para ser mas exactos un efecto secundario es cualquier efecto no
intencionado de un producto farmacéutico que se produce cuando éste se administra en
dosis utilizadas normalmente en seres humanos y que estd relacionado con las
propiedades farmacolégicas del producto. Estos efectos pueden ser beneficiosos o
perjudiciales.3232 Por tal motivo como todos y cada uno de los medicamentos pueden
provocar una reaccion adversa siempre que se prescribe un medicamento es de gran
necesidad realizar un analisis riegos-beneficio y asi evaluar la probabilidad de obtener el
mayor nimero de beneficios frente al riesgo de que se presente una reaccion adversa.*
Por tanto, las RAM son efectos no deseados ni intencionados de un medicamento,
incluidos los efectos idiosincrasicos, que se producen durante su uso adecuado. Difieren
de la dosificacion excesiva accidental o intencionada o de la mala administracion de un
férmaco.34-35-36'37

La incidencia y la gravedad de las reacciones adversas a los medicamentos varian
dependiendo las caracteristicas del paciente ya sea por su edad, sexo, grupo étnico,
patologias concomitantes, factores genéticos o geograficos. Por otro lado, se pueden
presentar factores relacionados con el farmaco ya sea por el tipo de farmaco, por la via
de administracién, la duracion del tratamiento, su dosificacién, y su biodisponibilidad. La
incidencia va aumentando con la edad, por lo regular se presentan en mayor cantidad en
edad avanzada y en pacientes con polifarmacia. Las reacciones adversas a los
medicamentos son mas graves en los adultos mayores, aunque es posible que la edad
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no sea por si misma la causa principal. No se tiene el conocimiento adecuado de la
influencia de los errores de prescripcion, asi como del cumplimiento del tratamiento en
la incidencia de estas reacciones.?:30 31,35

Como ya se mencion6 anteriormente, se sabe que los pacientes suelen responder de
diferente manera a una determinada pauta de tratamiento. Por lo tanto, ademas de las
propiedades farmacéuticas del farmaco, existen caracteristicas del paciente que
predisponen las reacciones adversas a los medicamentos.3*

Las personas de edad muy avanzada y los muy jovenes son mas susceptibles a
desarrollar reacciones adversas. Los farmacos que con frecuencia causan problemas en
las personas de edad avanzada son los hipnoticos, diuréticos, antiinflamatorios no
esteroides, antihipertensivos, psicotrépicos y digoxina.343°

Todos los nifios, y sobre todo los neonatos, difieren de los adultos en su respuesta a los
farmacos. Algunos medicamentos presentan un mayor riesgo de causar problemas en
neonatos como la morfina, pero que son generalmente tolerados en nifios. Otros
medicamentos como el acido valproico se asocian a un mayor riesgo de reacciones
adversas en nifios de cualquier edad. Sin embargo, otros medicamentos, como el
cloranfenicol que se encuentra asociado a la aparicion del sindrome del nifio gris, y el
acido acetilsalicilico se ve asociado con el sindrome de Reye.34383°

Por otro lado, si ademas de la enfermedad que se estéa tratando, el paciente sufre de
enfermedades concomitantes, como una alteracién renal, hepatica o cardiaca, existe una
mayor susceptibilidad de presentar una reaccién o efecto adverso a un medicamento. Es
de suma importancia recordar también que, asi como los factores anteriores, la
estructura genética de cada paciente puede predisponer a las reacciones, 34404142

2.3.1. Etiologia de las reacciones adversas
De acuerdo con la etiologia la mayoria de las reacciones adversas a farmacos estan
relacionadas con la dosificacidén; otras son de caracter alérgico o idiosincraticas. Las
relacionadas con la dosificacién suelen ser predecibles; por el contrario, las que no lo
estan son dificiles de predecir.30.31.36

En cuanto a lasreacciones adversas a Medicamentos relacionadas con la
dosificacion son principalmente preocupantes cuando el farmaco tiene un indice
terapéutico estrecho. Las reacciones adversas se pueden deber principalmente a una
baja o nula depuracién del farmaco en pacientes que presentan patologias como
insuficiencia renal o hepatica o a interacciones farmaco-farmaco. Por otro lado,
las reacciones adversas a medicamentos de origen alérgico no estan relacionadas con
la dosificacion y requieren que haya existido una exposicion previa. Las alergias
aparecen cuando un farmaco actia como antigeno o como alérgeno. Esto se presenta
posterior de que el paciente haya generado sensibilidad a la exposicion posterior del
farmaco provocando unareaccion alérgica que puede ser de diferentes tipos. De
acuerdo con los datos recabados, en el historial clinico, ademas de las pruebas cutaneas
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adecuadas, se pueden predecir a veces las reacciones adversas de origen alérgico.
Las reacciones adversas a farmacos idiosincraticas son reacciones inesperadas que no
estan relacionadas con la dosis ni son de origen alérgico. Aparecen en una pequefa
proporcion de los pacientes a los que se administra el farmaco. La idiosincrasia es una
expresion indistinta que se ha definido como una respuesta anormal a un farmaco y que
tiene origen genético, sin embargo, no todas las reacciones idiosincraticas tienen una
causa farmacogenética. Este concepto puede ser indefinido conforme vayan
apareciendo nuevos mecanismos de las reacciones adversas a los medicamentos.30.35:36

2.3.2. Clasificacion de las reacciones adversas
Reacciones predecibles:

Con base a la bibliografia, se observa que este tipo de reacciones representan al menos
el 80% de los efectos adversos, en cuanto a sus caracteristicas se puede decir que estas
reacciones son dosis dependientes y se encuentran relacionadas con acciones
farmacolégicas del medicamento como sobredosis, efectos colaterales, efectos
secundario e interaccién con otros farmacos.30:28.35:36

Reacciones impredecibles:

Estas reacciones no estan del todo relacionadas con las caracteristicas farmacologicas
del medicamento, sin embargo se puede encontrar una relacion causal o se encuentran
mayormente ligadas a factores dependientes del paciente, por eso se puede decir que
ocurren en pacientes con mayor sensibilidad inmunoldgica o en personas susceptibles
por diferencias genéticas.30:28.35.36

Las reacciones impredecibles se pueden dividir en:

e Reaccion por Intolerancia. Disminucion del umbral de accion farmacologico del
medicamento.

e Reaccion por idiosincrasia. Esta genéticamente determinada y consiste en una
reaccion anormal al farmaco, por presentar una deficiencia enzimatica o
anomalias en el metabolismo del medicamento.

e Reaccién de hipersensibilidad. Respuesta anormal frente un medicamento
producido por un mecanismo inmunoldgico. Es necesaria una fase previa de
sensibilizacion.

e Reaccién pseudoalérgica o anafilactoide. Clinicamente indistinguible de las
reacciones alérgicas, pero producido por mecanismos no inmunoldgicos, por
liberacién inespecifica de histamina y otros mediadores. No precisa una
sensibilizacion previa. Se han descrito, entre otros, con opiaceos, contrastes
radiolégicos.
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Las reacciones adversas se clasifican segun Rawlins y Thompson en reacciones tipo A,
tipo B y tipo C. 27,3536

Reacciones tipo A:

e Son exageraciones del efecto terapéutico, como la hipoglucemia por
hipoglucemiantes orales.

e Se presentan por accion farmacolégica que da lugar a un efecto terapéutico en
una célula diana diferente del sitio de accion, como la carcinogénesis por
estrégenos.

e Pueden suceder debido a que tienen una naturaleza no selectiva de algunos
medicamentos, como sucede con los analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales, que producen irritacion del tracto gastrointestinal debido a la
inhibicién de la biosintesis de la prostaglandina E1.

e Por el espectro de su accién farmacolégica, como los antidepresivos que
producen efectos anticolinérgicos. Estos medicamentos se caracterizan por:

= Generalmente son dependientes de la dosis.
= Son predecibles en base a las acciones farmacoldgicas del medicamento.
» Presentan tasas elevadas de morbilidad y bajas tasas de mortalidad.

Precedentemente estas reacciones se conocian con los términos: hipersusceptibilidad
gue responde a efectos exagerados, efectos secundarios los cuales se presentan como
una consecuencia del efecto primario, efecto colateral referente a su presencia de
acuerdo con su espectro de actividad y acumulacién esto como resultado de una baja
eliminacion del farmaco. Cabe mencionar que estos términos contindan siendo usados y
no son conceptos incorrectos.?7,3536

Reacciones tipo B

Son efectos adversos aberrantes que se presentan a las dosis terapéuticas usualmente
empleadas en el hombre, estas se caracterizan por:27:35:36

e No ser predecibles a partir de las acciones farmacolégicas del medicamento.

e Generalmente no son dependientes de la dosis.

e Tienen una morbilidad baja y una elevada tasa de mortalidad. Este tipo de
reacciones adversas a menudo son conocidas como reacciones de idiosincrasia
o de hipersensibilidad.

Reacciones tipo C

Estas reacciones son a menudo efectos tardios y generalmente no muestran una relacion
de temporalidad y su deteccion se lleva a cabo en sistemas de monitoreo que incluyen
tamafios muéstrales grandes con seguimiento de la poblacion durante tiempo
prolongado.?735:36
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De acuerdo con las causas implicadas en el origen de las reacciones adversas a los
medicamentos de tipo A y B, éstas pueden ser:

1. Farmacéuticas. En este caso guardan relacion con la formulacion farmacéutica,

ya sea por el potencial antigénico de alguno de los componentes del excipiente o
del vehiculo, o bien, consecuente con el incremento en la biodisponibilidad, lo que
implica que la concentracion del medicamento que alcanza el sitio de accidon sea
mayor.27'35'36

Farmacocinéticas. Son alteraciones en los procesos de absorcion, las cuales
también se manifiestan como aumento en la biodisponibilidad (concentracion en
la circulacién sistémica) cuando la absorcion se ve alterada por causas diferentes
del tipo de formulacion farmacéutica, la distribucion, el metabolismo o la
eliminacion de los medicamentos. 27:35:36

Farmacodinamicas. Obedecen a factores genéticos, debido a padecimientos que
alteran la respuesta a los medicamentos de los érganos blanco.?:3536

Otra forma en la que se pueden clasificar las reacciones adversas es de acuerdo a la:

Causalidad de la reaccién
Calidad de la informacién
Gravedad de la reaccion vy,
Severidad de la reaccion

2.3.3. Evaluacion de la causalidad de las reacciones

Lo que se requiere es determinar la probabilidad de que un medicamento haya
producido un acontecimiento adverso.

Se dice que es una causalidad cierta cuando; un acontecimiento clinico produce
una relacion temporal creible con respecto a la administraciéon del farmaco y no
puede ser explicado por una enfermedad concomitante o por la administracion de
otros medicamentos o sustancias quimicas. Se debe demostrar que hay una
respuesta clinica viable posterior a la supresion de la administracion del
medicamento y, si es posible, también debe demostrarse que la respuesta clinica
inicial reaparece cuando se vuelve a administrar el medicamento.3243:44

Se dice que la causalidad es probable o muy probable; cuando se presenta un
suceso clinico que guarda una correlacion temporal razonable con la
administracion del medicamento y es improbable que se deba a una patologia
concomitante o a la administracion de otros medicamentos o sustancias quimicas.
Se debe demostrar una respuesta clinica creible a la supresiéon de la
administracion del medicamento, pero no a su readministracion.3243.44

La causalidad es posible; cuando el evento clinico presenta una relacion temporal
razonable con la administracion del medicamento, pero podria ser explicado por
una enfermedad concurrente o por el efecto de otros farmacos o sustancias
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guimicas. Puede no haber informacion clara sobre el efecto de la supresion de la
administracion del medicamento.3243.44

2.3.4. Calidad de la informacion

De acuerdo con la NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y Operacion de la
Farmacovigilancia, el grado minimo de calidad de la informacion en la notificacion de las
reacciones adversas, es el Grado 0 y para esto se debe dar seguimiento obligatorio a la
notificacion presentada hasta tener la informacion completa de la notificacion para asi
poder seguir con los grados de calidad subsecuentes mencionados en la presente
norma. A continuacion se presentan los siguientes puntos o criterios de la informacion
con la que se debe contar para asi poder tener una nocion del grado de informacion con
el que cuenta la notificaciéon de sospecha de reaccion adversa.?4°

Grado 0. Se incluyen:

a) un paciente/consumidor identificable;

b) al menos una SRAM, RAM, EA, ESAVI o algun otro problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y vacunas;

c) medicamento o vacuna sospechoso y

d) datos del notificador.

Grado 1. Cuando ademas de los datos del Grado 0, se incluyen:

a) fechas de inicio de la SRAM, EA, RAM o ESAVI,
b) fecha de inicio del tratamiento y
c) fecha de término del tratamiento (dia, mes y afio).

Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen:

a) denominacion genérica,

b) denominacion distintiva;

c) posologia;

d) via de administracion;

e) motivo de prescripcion;

f) consecuencia del evento;

g) datos importantes de la historia clinica para el caso;
h) ndmero de lote y

i) nombre de laboratorio fabricante.

Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluye el resultado de la
readministracion del medicamento o vacuna.

2.3.5. Criterios para determinar la gravedad de un caso:
Graves. Toda manifestacion clinica que se presenta con la administracion de
cualquier dosis de un medicamento incluyendo vacunas, y que:%*4
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e Causan la muerte del paciente.

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

e Son causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa.

e Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

e Son considerados medicamente importantes.

No Graves. A las SRAM, RAM, EA o ESAVI o algun otro problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y vacunas que no cumplan los criterios de
gravedad especificados anteriormente. 244

2.3.6. Criterios para determinar la severidad de la reaccion.
Sospecha de reaccion adversa a los medicamentos (SRAM), reaccion adversa a los
medicamentos (RAM), evento adverso (EA) o algun otro problema de
seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas, se clasifican de acuerdo
con la intensidad de la manifestacion clinica en:244

e Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, no requieren ni prolongan la hospitalizaciéon y no requiere de la
suspension del medicamento causante.?44

e Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere
de tratamiento farmacolégico y puede o no requerirla suspension del
medicamento causante.?%4

e Severas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacolégico y la suspension del
medicamento causante.>**

2.4. Interacciones Farmacoldgicas
Las interacciones farmacoldgicas son alteraciones que se presentan por los efectos de
los medicamentos, esto debido al uso reciente o concomitante de otro u otros
medicamentos, por otro lado, se pueden presentar interacciones por la administracion e
ingesta de alimentos simultdneamente con los medicamentos.3442:46.47,48

Se pueden producir interacciones entre medicamentos que compiten por el mismo
receptor o que actian sobre el mismo sitio blanco. También se pueden producir de
manera indirecta cuando una patologia de causa farmacol6gica o un cambio en el
equilibrio hidroelectrolitico aumentan la respuesta de otro farmaco. Las interacciones
pueden aparecer cuando un farmaco produce la alteraciéon en cuanto a la absorcion,
distribucion o eliminacion de otro farmaco, puesto que aumenta o disminuye la cantidad
que llega al sitio de accion.344°

Las interacciones farmaco-farmaco son algunas de las causas mas frecuentes de la
presencia de los efectos adversos. Cuando se administran dos farmacos a un paciente,
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pueden actuar de manera independiente o interactuar entre si. Una interaccion puede
aumentar o disminuir los efectos de los medicamentos que se encuentran implicados y
puede causar una toxicidad inesperada. A medida que surgen medicamentos nuevos y
mas potentes, se incrementa el riesgo de una potencial interaccion farmacoldgica grave.
Es importante recordar que las interacciones que modifican los efectos de un farmaco
pueden estar implicados farmacos no prescritos, agentes quimicos no farmacologicos, y
drogas sociales como el alcohol, marihuana, tabaco y remedios tradicionales, asi como
algunos tipos de alimentos. Los cambios fisiol6gicos en pacientes concretos, causados
por estos factores como la edad o el sexo, también influyen en la predisposicion a la
aparicibn de wuna reaccion adversa y asi originar una potencial interaccion
farmacoldgica.3*46

Las interacciones farmacoldgicas se originan, generalmente por dos mecanismos
diferentes, clasificAndose en farmacodinamicas y en farmacocinéticas. Las primeras se
basan segun la influencia que tiene uno o varios medicamentos sobre el efecto de otro u
otros medicamentos en los receptores u 6rganos en los que actlian. Las segundas se
atribuyen a que un medicamento actla sobre la farmacocinética de otro medicamento en
el organismo, alterando la absorcién, distribucién, metabolismo o excreciéon. En
ocasiones pueden coincidir ambos mecanismos, farmacodinamicos vy
farmacocinéticos.46:50.51

Las farmacodindmicas son relativamente previsibles ya que se relacionan con los efectos
de los medicamentos, tanto terapéuticos como secundarios y suelen ser comunes a los
componentes de un mismo grupo terapéutico. Se podria decir que es una
sobredosificacion. Dentro de las interacciones farmacocinéticas el proceso que tiene un
papel mas importante es el metabolismo. Los potentes inductores o inhibidores
enzimaticos son los responsables de que se produzca la interaccion, a este grupo de
medicamentos se les conoce como "farmacos precipitantes"”. Los que tienen un estrecho
margen terapéutico y/o los que son sustratos altamente sensibles a la metabolizacion,
se les conoce como "farmacos objetos" de interaccion. En estos casos, la monitorizacion
terapéutica puede ser la solucidon para asegurar que la farmacoterapia se encuentra
dentro de los margenes terapéuticos y de seguridad.>®

Pero no toda la variabilidad en la respuesta farmacoldgica causa la inhibicion y la
induccion farmacocinética, en ocasiones las alteraciones genéticas pueden contribuir a
gue se produzca una interaccion farmacologica. También es importante conocer los
factores de riesgo que favorecen que una determinada interaccion potencial se
manifieste clinicamente, con objeto de reducir la probabilidad de aparicion y/o gravedad
del cuadro clinico.504°

2.5. Problemas relacionados a la medicacion.
La farmacoterapia es una practica que conlleva una serie de riesgos, debidos tanto a la
iatrogenia inherente al medicamento como a la secuencia de procesos y decisiones
seguidos durante su proceso de utilizacion. Esto ha hecho que surja una patologia
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emergente, los denominados problemas relacionados con los medicamentos (PRM). Un
PRM es cualquier aspecto relacionado con el medicamento que interfiere con el resultado
optimo del cuidado del paciente. Por su magnitud y trascendencia, supone un verdadero
problema de salud publica. Varias investigaciones han establecido que la morbilidad
relacionada con los medicamentos, como causa de ingreso hospitalario, tiene una
incidencia que puede variar entre el 0,2 y el 21,7%.5253

La morbilidad asociada a los medicamentos, de acuerdo con Hepler y Strand, se entiende
como la manifestacion clinica o biosocial de los problemas no resueltos relacionados con
los medicamentos que pueden ser identificados o reconocidos por el paciente, el
cuidador o el clinico. Lo anterior se encuentra asociado a una prescripcion y distribucion
inapropiadas (régimen inapropiado, régimen innecesario), una distribucion inapropiada
que incluye barreras de tipo econémico, biofarmacéutico y de dispensacién; ademas de
la idiosincrasia del paciente (respuesta idiosincrasica al medicamento, error o accidente),
el comportamiento inapropiado del paciente (incumplimiento) y, por ultimo, una
monitorizacion inapropiada justificado en el fallo de la monitorizacion de los efectos del
tratamiento y en resolver o detectar una terapia inadecuada. Es necesario detectar y
resolver la morbilidad asociada a los medicamentos que pueden conducir a la mortalidad
relacionada con ellos (lo que constituye un fracaso terapéutico definitivo), es decir, un
problema relacionado con medicamentos (PRM).%*

De acuerdo al tercer consenso de granada un problema relacionado con medicamentos
(PRM) se puede definir como “aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicién de un resultado negativo asociado
a la medicacion™>

Por otro lado se emplea un listado donde se clasifican en 14 categorias, la cual contiene
los principales problemas relacionados con la medicacion (PRM) que se han ido
identificando a lo largo del tiempo (Figura 4).%
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Figura 4.- Listado de Problemas Relacionados con la Medicacion segun el tercer
consenso de Granada.

= Administracion errdnea del medicamento
Wrangly administered drug
=  Caracteristicas personales
Personal characierisics
= Conservacion inadecuada
Uinsuiralle storage
= Contraindicacion
Cenrraindication
= [Dosis, pauta y'o duracidn no adecuada
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Dpliciry
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Non-complicnce
*  [nleracciones
Tnteractions
*  (tros problemas de salud que afectan al tratamiento
(ther health problems that affect the treatment
= Prohabilidad de efectos adversos
FPrabability of adverse effects
=  Problema de salud insuficientemente tratado
Health problem insuficientdy mreated
®  (iros
(Ihers

2.6. Resultados negativos asociados a la medicacion.
Un resultado negativo asociado a la medicacion, de acuerdo al tercer consenso de
granada se puede definir como, “la situacion en que el paciente esta en riesgo de sufrir
un problema de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente por la existencia
de uno o mas PRM, a los que podemos considerar como factores de riesgo de este
RNM.>

De la misma manera que para los PRM, se propone una clasificacion para los RNM en
funcion de algunos requisitos que todos los medicamentos deben tener para su uso,
dentro de estos se menciona, que el medicamento debe; ser necesario, efectivo y seguro.
(Figura 5). %
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Figura 5.- Listado de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM) de
acuerdo con el tercer consenso de granada.

NECESIDAD

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir una medicacién que necesita.

Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir un medicamento que no necesita.
NECESsITY

Untreated health problem. The patient suffers from a health problem as a consequence of not receiving the medicine that he needs.
Effect of unnecessary medicine. The patient suffers from a health problem as a consequence of receiving the medicine that he does
not need.

ErFecTIVIDAD

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.
Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad cuantitativa de la medicacidn.
EFFECTIVENESS

Non-quantitative ineffectiveness. The patient suffers from a health problem associated with of a non-quantitative ineffectiveness of
the medication.

Quantitative ineffectiveness. The patient suffers from a health problem associated with of a quantitative ineffectiveness of the
medication.

SEGURIDAD

Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.
Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad cuantitativa de un medicamento.
SaFETY

Non-quantitative safety problem. The patient suffers from a health problem associated with a non-quantitative safety problem of
the medication.

Quantitative safety problem. The patient suffers from a health problem associated with a quantitative safety problem of the
medication.

2.7. Polimedicacion

La polifarmacia, también conocida como polimedicacién se deriva del griego “polus” que
significa “muchos” y “pharmakeia” que significa “el uso de drogas” sin embargo, una de
las definiciones mas comunmente utilizadas en la practica es, la cantidad de
medicamentos que excede un numero simple de ellos. La polifarmacia se ha identificado
como el factor de riesgo mas importante para la manifestacion de interacciones
farmacoldgicas. No existe una definicidbn universalmente aceptada de la polifarmacia,
pero muchos investigadores la describen como el uso concurrente de 5 0 mas
medicamentos.56:57:58

El uso de multiples medicamentos o también conocido como polimedicacion es un tema
gue se considera de suma importancia, en la actualidad, el uso de una gran numero de
medicamentos se debe principalmente por la multimorbilidad, definida como la presencia
de dos o0 mas patologias crénicas de la salud, estas mas comunmente visualizadas en la
poblaciéon de mayor edad. La presencia de multiples enfermedades cronicas son la
principal causa del uso de una gran variedad de medicamentos, esto provocando una
alta complejidad en el tratamiento terapéutico, tanto para el médico como para los
pacientes, demostrando un impacto negativo, para la salud de los pacientes. La
multimorbilidad se encuentra principalmente asociada tanto con la disminucion de la
calidad de vida, la movilidad y la capacidad funcional, asi como con los aumentos en la
hospitalizacion, la mortalidad y los costos.%6:57
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Como se menciond anteriormente el uso de multiples medicamentos, se emplea mas
comunmente en la poblacion de mas edad con multimorbilidad, esto principalmente por
el uso de uno o méas medicamentos para tratar cada una de las patologias. La
polimedicacion tiene una mayor asociacion con los eventos adversos que incluyen
mortalidad, caidas, reacciones adversas a los medicamentos, mayor duracion de la
estancia hospitalaria y reingreso hospitalario poco después del alta. El riesgo de la
manifestacion de los efectos adversos y dafios aumenta al presentar un mayor numero
del uso de medicamentos. Se pueden producir dafios debido a multiples factores que
incluyen, interacciones entre medicamentos y las interacciones entre medicamentos y
enfermedades. Sin embargo, existe un mayor riesgo en pacientes de edades avanzadas,
esto debido a un mayor niumero de efectos adversos principalmente por la disminucion
de la funcion renal y hepatica, menor masa corporal magra, disminucion de la audicion,
vision, cognicién y movilidad.56:57:58

2.8. Tecnovigilancia
La creciente complejidad de los sistemas sanitarios, tanto en los procedimientos como
en los dispositivos médicos, puede provocar errores que afecten la salud, por lo que
deben establecerse las medidas necesarias como la tecnovigilancia, para evitarlos y/o
minimizarlos.>%.60

La tecnovigilancia tiene como propdésito garantizar que los dispositivos médicos ya sea
sustancia, material, aparato o instrumento empleado en el diagndéstico, tratamiento,
monitoreo o prevencion de enfermedades en humanos, que se encuentran disponibles
en el mercado funcionen de la manera indicada, conforme a la intencion de uso del
fabricante y, en caso contrario, se tomen las acciones correspondientes para corregir y/o
disminuir la probabilidad de incidentes.5%0

Para hacer efectiva la tecnovigilancia se establecié en octubre de 2012 la NOM-240-
SSA1-2012, Instalacion y Operacion de la Tecnovigilancia, la cual entré en vigor a finales
de abril pasado. Esta norma plantea los lineamientos sobre los cuales se deben realizar
las actividades de la tecnovigilancia, con la finalidad de garantizar la proteccion de la
salud del paciente y la seguridad de los productos.’5%.60

La norma no tiene como objetivo sancionar a los profesionales de la salud involucrados
en el incidente adverso, sino evitar la repeticion. El titular del Registro Sanitario tiene la
obligacion de presentar el informe de tecnovigilancia como parte del procedimiento de la
renovacion de cada Registro Sanitario de Dispositivos Médicos, en caso contrario no se
dara renovaciéon y perdera la autorizacion sanitaria para comercializar el producto en
México.”59.61

La tecnovigilancia es un procedimiento establecido a nivel internacional por las
autoridades sanitarias correspondientes (FDA, Comunidad Econdémica Europea, Health
Canada). En Mexico, la NOM 240 establece que se deben generar diversos
procedimientos normativos de operacion que garanticen que el representante legal
cuenta con procesos para recibir, registrar, investigar, identificar y clasificar las
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notificaciones de incidentes adversos y comunicar las acciones tomadas para que no se
vuelvan a presentar.”:5%

Tomando en cuenta que los incidentes adversos, generalmente, se presentan en las
instituciones de salud y que la mayor parte de los dispositivos médicos se encuentran
operando en hospitales, es indispensable la participacion de los profesionales para la
deteccion de fallas; los procedimientos que deben seguirse estan estipulados en la NOM
240, en donde ademas se indica que se requiere de un responsable de tecnovigilancia
para que sea el Unico participante ante la autoridad sanitaria.>%61

No obstante, debido al desarrollo de la tecnologia, es frecuente encontrar dispositivos
meédicos operando en los hogares como es el caso de los glucometros, medidores de
presién sanguinea y equipos de dialisis peritoneal, por mencionar algunos, por lo que
existe el riesgo de que se presenten incidentes adversos durante su operacion; si es al
caso, los pacientes y familiares pueden notificar los incidentes a la autoridad sanitaria
nacional: Comisién Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) y/o
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV).5%.61

La seguridad de la operacién de los dispositivos médicos involucra al fabricante, personal
de salud, pacientes y familiares, por lo que es importante un adecuado conocimiento y
aplicacion de la tecnovigilancia.”.59-6°

La tecnovigilancia se refiere a la vigilancia de la seguridad de los dispositivos médicos.
Se define como el conjunto de actividades que tienen por objeto la identificacion y
evaluacién de incidentes adversos producidos por los dispositivos médicos, ademas de
la identificacion de los factores de riesgo asociados a éstos; lo anterior con base en la
notificacion, registro y evaluacion sistematica de las notificaciones de incidentes.”.61

Intenciones de la Tecnovigilancia.

e Garantizar que los dispositivos médicos en el mercado funcionen de forma
adecuada conforme a la intencion de uso del fabricante.

e Se busca mejorar la proteccion de la salud y seguridad de los usuarios de
dispositivos médicos.

¢ En caso de incidentes, tomar acciones para corregir y/o disminuir su recurrencia.

Encargados del proceso de Tecnovigilancia.

El encargado principal de todo el proceso de tecnovigilancia de un dispositivo médico es
el titular del registro sanitario o su representante legal en México; corresponde a los
establecimientos dedicados a la venta, suministro y distribucion de dispositivos médicos,
asi como a cualquier Unidad de Tecnovigilancia notificarles de los incidentes
adversos.”!
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Proceso de Tecnovigilancia.

Cuando sucede un incidente adverso, éste debe ser evaluado e investigado por una
unidad de tecnovigilancia. Dicha unidad debe estar calificada en educacion, formacion,
procedimientos y experiencia. Todos los reportes deben ser dirigidos al Centro Nacional
de Farmacovigilancia (CNFV). EI CNFV es el responsable de proponer las politicas,
programas y procedimientos en materia de tecnovigilancia.’-¢*

2.9. Incidente Adverso

Con el uso de la tecnologia, las personas son expuestas a riesgos. Entre los riesgos que
se presentan con el uso de la tecnologia y sus avances tenemos los producidos por el
uso de las radiaciones ionizantes para fines médicos, de equipo y material biomédico y
otras substancias y aparatos requeridos. Estos elementos han llevado a la gran
necesidad de establecer vigilancia y control sobre la tecnologia y sus avances, tanto en
las aplicaciones médicas como industriales. Por todo lo expuesto se requiere de un
programa nacional que regule, ordene, sistematice el uso de la tecnologia sanitaria y sus
avances en funcidon de obtener informacion para la accién, donde se prevenga los
eventos e incidentes adversos que ponen en riesgo la salud de las personas. Lo que
implica un sistema de vigilancia y control por parte de la Autoridad Sanitaria para el logro
de sus objetivos, que estan en funcion de: “contribuir a la proteccion de la salud y la
seguridad de los pacientes, usuarios y otras personas, reduciendo los riesgos e
incidentes que puedan resultar en la utilizacion de equipos y material biomédico.””61.62

Evento adverso: Dafio no intencionado al paciente, operador o medio ambiente que
ocurre como consecuencia de la utilizacién de un dispositivo médico. 761,62

Evento adverso serio: Evento no intencionado que pudo haber llevado a la muerte o al
deterioro serio de la salud del paciente, operador o todo aquel que se vea implicado

directa o indirectamente, como consecuencia de la utilizacién de un dispositivo médico.
7,61,62

e Se considera como deterioro serio de la salud.

e Enfermedad o dafio que amenace la vida.

e Dafio de una funcion o estructura corporal.

e Condicién que requiera una intervencion médica o quirdrgica para prevenir un
dafio permanente de una estructura o funcién corporal.

e Evento que lleve a una incapacidad permanente parcial.

e Evento que necesite una hospitalizacion o una prolongacion en la hospitalizacion.

e Evento que sea el origen de una malformacion congénita.

Evento adverso no serio: Evento no intencionado, diferente a los que pudieron haber
llevado a la muerte o al deterioro serio de la salud del paciente, operador o todo aquel
gue se vea implicado directa o indirectamente, como consecuencia de la utilizacion de
un dispositivo o aparato de uso médico. 7:6162
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Incidente adverso: Potencial dafio no intencionado al paciente, operador o medio
ambiente que ocurre como consecuencia de la utilizacion de un dispositivo médico. 76162

Incidente adverso serio: Potencial riesgo de dafio no intencionado que pudo haber
llevado a la muerte o al deterioro serio de la salud del paciente, pero que, por causa del
azar o la intervencion de un profesional de la salud u otra persona, o una barrera de
seguridad, no generd un desenlace adverso. 761,62

Incidente adverso no serio: Potencial riesgo de dafio no intencionado diferente a los que
pudieron haber llevado a la muerte o al deterioro serio de la salud del paciente, pero que,
por causa del azar o la intervencion de un profesional de la salud u otra persona, o una
barrera de seguridad, no generé un desenlace adverso. 76162

Se notifica un incidente mediante: notificacion inicial, reportes de seguimiento, reporte
final, informe de tecnovigilancia. Cuando se presenta cualquier incidente adverso
relacionado con el dispositivo se debe presentar evidencia documental. Con base a esta
informacion y en caso de ser necesario se toman medidas. Entre las medidas esta el
acotar en etiquetas, instructivos de uso o manuales de operacion el posible incidente.”-6%

No se debe naotificar un incidente si:

e El mal funcionamiento del dispositivo médico fue encontrado por el usuario previo
a su uso.

e La causa del incidente se debe a una condicion médica del paciente.

e La vida util del dispositivo médico ha expirado.

e El sistema de alarmas del dispositivo funciond correctamente, evitando el
incidente.

e Elincidente se encuentra claramente identificado en el instructivo de uso, manual
de operacion o etiqueta del dispositivo.

e Es clinicamente aceptable en términos del beneficio del paciente.

e Elincidente sucedi6 por el uso anormal de un dispositivo médico, es decir, el uso
fuera del fin previsto por el fabricante.

Errores de uso: Los incidentes adversos por errores de uso deben ser evaluados por el
titular del registro sanitario o el representante legal en México y deben notificarse si
cumplen los tres criterios descritos anteriormente.”6?

Tendencias: Si hay un aumento significativo de la tasa de incidentes se debe presentar
un informe sobre tendencias ante la CNFV. Existiran casos en los que se deberan
adoptar medidas de inmediato sin esperar a que se registre una tendencia, dependiendo
de la gravedad del incidente o de los riesgos percibidos asociados con el incidente.”:6162

Criterios de determinacion.

Cualquier incidente que cumpla con los siguientes tres criterios se debe notificar al
CNFV: 761,62
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Primer criterio. Cuando el titular o representante recibe informacion con respecto a un
incidente que ha ocurrido en México con su dispositivo. Los incidentes mas comunes
son:

e Mal funcionamiento o deterioro.

e Inexactitud o imprecision en el etiquetado o instrucciones.
e Condiciones del paciente.

e Interacciones con otras sustancias o productos.

e Falsos positivos o falsos negativos.

Segundo criterio. Cuando el dispositivo médico esté relacionado con el incidente.
Tercer criterio. Cuando el incidente lleve a uno de los siguientes resultados:

e Muerte de un usuario.

e Deterioro grave de la salud de un usuario.

e Sielincidente pudo haber causado alguno de los dos anteriores.
e Esunaamenaza a la salud publica.

e Dafio o muerte fatal.

3. Antecedentes

La farmacovigilancia es un término amplio, el cual abarca la observacion tanto de los
efectos benéficos, como de los efectos que ponen en riesgo a los pacientes, estos
efectos producidos por medicamentos, la farmacovigilancia se considera como un
instrumento para el conocimiento de la prescripcion, asi como de la seguridad de las
prescripciones de los medicamentos y el uso racional de los mismos. De acuerdo a
diversos estudios existe una variacion en la incidencia de reacciones adversas a los
medicamentos de entre el 1% y el 30%, presentandose en pacientes hospitalizados entre
el 10 y 20%, por otro lado, entre el 3y el 7% de las admisiones hospitalarias son a causa
de una reaccion adversa.*563

La informacién acerca de la identificacion de reacciones adversas a medicamentos a
nivel del primer nivel de atencion en México es minima, sin embargo, en otros paises se
tiene informacion de programas de farmacovigilancia implementados en clinicas
dependiendo la patologia y la severidad de la misma, por ejemplo.

Chiareli, J., et al. (2017), en un estudio llamado “Sistema de farmacovigilancia:
conocimiento y actitudes de los médicos del primer nivel de atencion y tasa de
notificacién de efectos adversos para medicacion antituberculosis” pretende, describir y
analizar la frecuencia de efectos adversos de la medicacion antituberculosis y su
notificacién en los CeSAC del Hospital Parmenio Pifiero entre el afio 2007 y el afio 2014,
asi como los conocimientos y actitudes de los médicos del primer nivel de atencién sobre
el sistema de farmacovigilancia, esto principalmente a partir de registros estadisticos
analizando variables clinicas y sociodemograficas de pacientes diagnosticados con
tuberculosis ademas de realizar entrevistas a los médicos del primer nivel de atencion
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teniendo como resultados el registro de 242 efectos adversos en 109 pacientes (19%).
De éstos, 39% fueron hepaticos, 36% gastrointestinales, y 29% hematoldgicos. El 63%
tuvo efectos adversos leves, el 28% moderados y el 8% graves. En el 7% de los casos
el tratamiento debié suspenderse. Requirieron ser internados 7 casos (19%) y 2
fallecieron (0,36%). El 29% de los profesionales encuestados refirio haber notificado un
efecto adverso.®*

Por otro lado, en un estudio realizado en un centro centinela dedicado a pacientes con
VIH. Marita, M., et al. (2016) en su estudio llamado “Sentinel site active surveillance of
safety of first-line antiretroviral medicines in namibia” hecho con el principal propésito de
implementar un programa piloto de farmacovigilancia activa para la terapia antirretroviral
de primera linea (ART) en institutos de salud centinela en Namibia. Se estimé que la
farmacovigilancia activa tiene una mejor deteccion de eventos adversos (EA) y pueden
generar informacién util sobre los factores de riesgo de los EA para un uso mas efectivo
de los medicamentos, especialmente en conjunto con la introduccion de nuevos
medicamentos y / 0 cambios en las pautas de tratamiento. Como resultados se tuvo que,
un total de 413 pacientes fueron incluidos desde agosto de 2012 hasta abril de 2013. La
edad promedio fue de 37 afos; El 51% de los pacientes estaban en la OMS. Estadio
clinico 1; y el recuento promedio de CD4 de referencia fue de 216. La incidencia de
experimentar al menos un EA fue de 33/100 persona-afios. Los EA més comunes fueron
erupcion cutaneay dolor abdominal. En activo Los formularios de vigilancia, las variables
demogréficas faltaban en el 14% de los pacientes y las visitas de seguimiento se
registraron en el 82% de los pacientes.®®

En otro estudio llamado, “Programa de Farmacovigilancia en Atencion Primaria:
Experiencia en una clinica del estado de Veracruz, México”, Rascon-Sabido R, et al. En
el aflo 2007 realizaron dicho estudio con el objetivo de identificar los principales
medicamentos con sospecha de reacciones adversas, asi como la opinion de los
meédicos familiares sobre el programa de farmacovigilancia. Teniendo como resultado el
reporte de 60 casos de sospechas de reacciones adversas, de las cuales 37 se le
presentaron a mujeres y 23 a hombres. Los grupos de farmacos que presentaron mayor
numero de reportes fueron los prescritos para enfermedades infecciosas y parasitarias,
seguidos por los medicamentos para enfermedades cardiolégicas asi como de
analgésicos, al término del estudio se aplicaron encuestas a los médicos familiares, de
los de acuerdo a las encuestas realizadas indicaron que solo 16 médicos tenian
conocimiento de dicho programa, de los cuales solo 8 realizaron un seguimiento control
de los pacientes, sin embargo ninguno de los médicos notificaron la reaccion presentada
por exceso de trabajo.%®

Herrera-Huerta, E.V., et al. (2012) en el estado de Veracruz realizaron un estudio
llamado, “Implementacion de un programa piloto de servicios farmacéuticos en una
poblacién rural del estado de Veracruz (México) con alta prevalencia de enfermedades
cronico-degenerativas”. Dicho estudio consistio en dos fases, en la primera fase se
identifico y caracterizo a la poblacion, de acuerdo a las patologias que se incluirian en el
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estudio, la segunda fase consistio en la implementaciéon del programa piloto de servicios
farmacéuticos, dicho estudio se realizd6 en una poblacién de 904 personas de las cuales
solo 897 estuvieron de acuerdo en participar, de este numero 436 presentaron valores
alterados de sus estudios de laboratorio de acuerdo a las patologias a estudiar. La
evaluacion clinica de los pacientes al final del tratamiento que incluyé servicios
farmacéuticos fue en sentido favorable, ya que el 82,56% de la poblacion estudiada refirid
el control de los valores de las patologias estudiadas, asi como de valores
estadisticamente significativos. De estos se obtuvo resultados negativos asociados a la
medicacion de los cuales se identificaron principalmente de inefectividad cuantitativa,
ademas de 14 reacciones adversas a medicamentos de tipo A.%’

Deniss, R., et al. Realizaron un trabajo en el que crearon un programa piloto de
farmacovigilancia en el Hospital Universitario de San Ignacio, su principal objetivo fue la
deteccion, el analisis y la notificacidn de los eventos adversos asociados al uso de
medicamentos. Para el disefio desarrollaron y validaron un formato para la notificacion
de los eventos adversos, posterior a esto se desarrollé un programa de base de datos
de uso facil para la captura sistematica de la informacion, y para finalizar elaboraron y
evaluaron una estrategia de notificacion hospitalaria para detectar y evaluar los eventos
adversos. Como resultados se tuvo que, durante un periodo de cuatro meses, la
incidencia global acumulativa fue de 18/1501. Los eventos adversos detectados con mas
frecuencia fueron exantema (5/18, 28%), elevacién de enzimas hepaticas (3/18,17%),
hemorragias (3/18,17%) y nefrotoxicidad (2/18,11%). La deteccion y notificacion de los
eventos adversos se asocié con cambios en el manejo en casi todos los pacientes
(17/18).%8

Alvarado, D., et al. En el afio 2014 realizaron un trabajo de Tesis llamado,
“Implementacion de un Programa de Farmacovigilancia en el Servicio Especializado de
Atencién a Pacientes con VIH-SIDA de la IPS CyRSalud LTDA” con el propdsito de
conocer los conceptos generales de la enfermedad, su tratamiento, las reacciones
medicamentosas y hacer el respectivo seguimiento y notificacion de las reacciones
adversas que se presentan en pacientes con VIH-SIDA de la IPS. Se capacito a todo el
personal que interviene en la atencion integral de los pacientes (8 Profesionales), 30
pacientes infectados y 15 familiares de los pacientes sobre el programa institucional de
farmacovigilancia. Se detecto, registro y evalud, 107 reacciones adversas; encontradas
durante el proceso de implementacibn del programa piloto institucional de
farmacovigilancia, determinando la imputabilidad y gravedad de las reacciones;
obteniendo el mayor porcentaje en dislipidemias, la cual tiene significancia clinica en el
paciente, ya que, si no se atiende, impactara en la calidad de vida del mismo.5°

En una tesis llamada “Disefio e Implementacion de un Programa de Farmacovigilancia
en el Servicio Especializado de Atencion a Pacientes con VIH-SIDA, de los servicio de
salud de Hidalgo” Ceron, R., (2007), donde su objetivo principal fue el de disefar e
implementar un programa de farmacovigilancia, realizando un estudio restrospectivo,
descriptivo y analitico, donde se estudié un total de 208 pacientes, de los cuales el 34,1%
presentaron potenciales reacciones adversas a los medicamentos, se registraron un total
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de 107 reacciones adversas, entre los medicamentos mas involucrados se encontraron
la lamivudina/zidovudina, lopinavir/ritonavir, y efavirenz, teniendo como conclusion que
las reacciones adversas en pacientes con VIH-SIDA que reciben TARAA son frecuentes,
de tal manera que el monitoreo continuo permite prevenir o minimizar estas reacciones,
evitando asi el abandono del tratamiento, presentando una mejor calidad de vida del
paciente.”®

4. Objetivo general
Identificar las principales Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos que se
presentan en los pacientes que acuden a los Centro de Salud Centinela de la jurisdiccion
No. 1 del estado de Morelos.

4.1. Objetivos especificos

e Evaluar las caracteristicas de las sospechas de reacciones adversas identificadas
en los pacientes de los centros de salud centinela.

e Evaluar las caracteristicas de los pacientes que presentan sospechas de
reacciones adversas dentro de las sedes de estudio.

e Evaluar las caracteristicas de la farmacoterapia concomitante de los pacientes
gue acuden a los centros de salud centinela.

5. Justificaciéon

La farmacovigilancia es un tema de suma importancia, que en la actualidad se ha ido
implementado con mayor severidad, hacia los hospitales y otras instituciones de salud,
sin embargo, aun se requiere de mucho trabajo, para que esta actividad sea de mayor
reconocimiento por los profesionales de la salud. El uso de medicamentos, en beneficio
de los pacientes es una constante en todo el mundo, utilizada como una herramienta
para combatir diferentes patologias. Por ello, el aseguramiento del bienestar, asi como
de la salud publica es un tema de seguimiento continuo que permite mantener el
equilibrio entre el andlisis de riesgo/beneficio, principalmente por el uso de
medicamentos. La autoridad encargada de regular el comportamiento de los
medicamentos utilizados en la poblacion mexicana es la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la cual, para llevar a cabo su tarea
de vigia, analista y regulador, hace uso de la farmacovigilancia.

Con el tiempo las actividades que se encuentran enfocadas en la farmacovigilancia se
han ido implementando principalmente en el segundo y tercer nivel de atencion,
especialmente en el area de la salud privada, ya que en los hospitales publicos, se
necesita de iniciativa por parte de los profesionales de la salud ademas de plazas y
personal farmaceéutico contratados exclusivamente para realizar Farmacovigilancia, que
se dediguen uUnicamente a la realizacion de las actividades que engloba como tal la
farmacovigilancia, dentro del primer nivel de atencion, la historia es otra, en esta area
existe menor informacion de la implementacion de estas actividades, asi como del poco
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conocimiento de los profesionales de la salud, ya sea enfermeras o médicos que se
encuentran adscritos a estas instituciones de salud publica.

Por tal motivo el estudio se enfocara en la deteccion de reacciones adversas en los
Centros de Salud Centinela pertenecientes a la Jurisdiccion Sanitaria No.1 del estado
Morelos, en el primer nivel de atencion donde se recolectaran y se observaran las
caracteristicas de las sospechas de reacciones adversas y potenciales interacciones
farmacoldgicas.

6. Planteamiento del problema

En la actualidad existe muy poca informacion sobre la realizacion de las actividades
enfocadas a la farmacovigilancia en instituciones de salud que se dedican a brindar
atencién primaria en México. La farmacovigilancia se encarga de las actividades
relacionadas con la deteccion y evaluacion, asi como de otras disciplinas que permitan,
durante la etapa de comercializacion o uso extendido de un medicamento, detectar
reacciones adversas y efectos farmacologicos o terapéuticos no previstos. De acuerdo a
las estadisticas del CNFV en Mexico, en el afio 2014 se notificaron 20,004 sospechas de
reacciones adversas, y con forme pasa el tiempo las notificaciones van en aumento, por
lo que esto se considera una problematica a nivel nacional y mundial.??

¢,Cudles seran las caracteristicas de las principales reacciones adversas identificadas en
los Centros de Salud Centinela de la Jurisdiccion sanitaria No.1 del Estado de Morelos?

7. Hipotesis
Las principales reacciones adversas a identificar seran las de tipo A, asi como también
se identificard que los medicamentos mas frecuentemente asociados a estas seran los
del grupo de antihipertensivos e hipoglucemiantes y un mayor conocimiento sobre las
actividades relacionadas con la farmacovigilancia por parte de los profesionales de la
salud adscritos en las sedes de estudio.

8. Metodologia
8.1. Operacionalizacién de variables
Variable Definicion Tipo de Escala de
variable medicion

Farmacovigilancia Actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, Cyalitativa Si
comprension y prevencion de los eventos adversos, las dicotémica

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 wuso de los
medicamentos y vacunas.?

No

RAM Respuesta no deseada a un medicamento, en lacualla = Cyantitativa Presente
relacién causal con éste es, al menos, razonablemente discreta

atribuible.?
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Evento Adverso

PRM

RNM

Interaccion

Farmacolégica

Incidencia

Sexo

Cualquier suceso médico indeseable que pueda
presentarse en un sujeto de investigacion durante la
etapa de investigacion clinica de un medicamento o
vacuna pero que no necesariamente tiene una relacién
causal con el mismo.?

Aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicion de
un resultado negativo asociado a la medicacion.5®

Resultados en la salud del paciente no adecuados al
objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo
en el uso de medicamentos.>®

Modificacion de la accion de un farmaco en magnitud o
en duracion debido a la administracion previa o
concomitante de otra sustancia.”

Es la cantidad de casos nuevos de una enfermedad, un
sintoma, muerte o lesién que se presenta durante un
periodo de tiempo especifico, como un afio.”?

Condicion organica que distingue a los machos de las
hembras.”

8.2. Disefio del estudio
Se trata de un estudio de tipo observacional descriptivo y transversal de tipo prospectivo.

Unidad de estudio

Expediente clinico

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
politbmica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politomica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotémica

No presente

Si

No
Presente
No presente
Presente
No presente
Presente
No presente
1-10

11-20
21-30
31-40
40-50
Hombre (H)

Mujer (M)

Del expediente clinico se tomé la informacion de los pacientes, como iniciales de su
nombre, peso y talla, asi como la patologia con la que se presentaban, ademas de la
farmacoterapia que recibia mensualmente para tener una nocion de los potenciales
efectos adversos que se le pudieron presentar, ademas de las potenciales interacciones

farmacolodgicas.

Formato de reporte de sospecha de reacciones adversas.
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Se entreg6 un formato a los médicos para reportar cualquier manifestaciéon durante o
después de la administracion de algun medicamento, para esto se realizaron dos
formatos un formato rdpido el cual fue el que se proporcion6 a los médicos como primera
fuente de informacion sobre las SRAM y el segundo el cual fue un formato amplio donde
se obtuvo la informacion de manera mas detallada (Anexo 3, 4y 5).

Formato de sospecha de interaccion farmacologica

Se implement6 un formato sobre las potenciales interacciones farmacologicas en
pacientes con polifarmacia, donde se verificO a través de una base de datos las
interacciones mas comunes y se clasificaron dependiendo a su grado de severidad
(Anexo 6).

Formato de incidente adverso

Se llevo a cabo un formato sobre incidentes adversos, esto debido a un posible fallo en
el uso o manejo de dispositivos médicos, asi como del material de curacion.

8.3. Sede del estudio
La identificacién de las reacciones adversas a través de La Farmacovigilancia se llevo a
cabo en los Centros de Salud Centinela de la Jurisdiccion | del estado de Morelos, los
cuales incluyen los siguientes:

e Centro de salud Centinela de Alpuyeca

e Centro de salud Centinela de Tlaltenango

e Centro de salud Centinela de Tepoztlan

e Centro de salud Centinela de Plan de Ayala

8.4. Tamafno de muestra
Expedientes de pacientes de todas las edades que estén inscritos como
derechohabientes en las unidades de salud Centinela en los que se haya identificado la
sospecha de una reaccion adversa durante el siguiente periodo: Del 1 de Abril al 31 de
Junio del 2019.

8.5. Ciriterios de seleccion

Criterios de Inclusion Criterios de No Criterios de Eliminacion
Inclusion
o Expedientes de e Pacientes que o Expedientes de
Pacientes que acuden por alguna pacientes no
esten afiliados a los intervencion de localizados o que
SEITITOE de salud urgencias. desaparezcan
centinela. i :
e sain o Expedientes de durante .eI periodo
tratamiento pacientes que no de estudio.
farmacoterapéutico. acudan de forma e Expedientes de
pacientes con
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e Expedientes de continua a la informacion

Pacientes que unidad de estudio. incompleta sobre la
hayan presentado SRAM.
la manifestacion de o Expedientes con
alguna posible . .
reaccion o evento I TEIEIN
adverso. dudosa.
e Pacientes que se
encuentren
adscritos a las
unidades de
estudio.

8.6. Aspectos éticos
Dado que el presente proyecto contempla Unicamente la revision de expedientes clinicos
electrénicos de los pacientes, no se hace necesaria la firma de un consentimiento
informado.

Los datos de los pacientes seran codificados y resguardados por los investigadores
responsables, mismos que garantizaran la confidencialidad y resguardaran la privacidad
de la informacion.

El presente proyecto se apega a la Ley general de salud en materia de investigacion para
la salud, asi como a la declaracion de Helsinki de principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos.

El proyecto fue aprobado por el comité de investigacion y ética del Hospital General Dr.
Jose G. Parres, ademéas del comité de ética de la Subdireccibn de Ensefianza,
Investigacion y Capacitacion (Anexo 1y 2).

8.7. Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se emple6 el Sotfware SPSS, las variables cualitativas se
presentaron como frecuencias y proporciones, mientras que las variables cuantitativas
se presentaron como mediay desviacion estandar. Se empled técnicas estadisticas
descriptivas con un intervalo de confianza al 95% Se emple6 a demas pruebas para
comparar medias tales como t-student ychi2, de acuerdo con el tipo de
variable considerandose como resultados con diferencias estadisticamente significativas
aquellos en los que el valor p sea menor de 0.05.

8.8. Promocién sobre farmacovigilancia.
Se realizdé un cartel (Anexo 3), en el que se dio informacién sobre el concepto de
farmacovigilancia, ademas de las actividades relacionadas con la implementacién de un
programa de farmacovigilancia y todo lo que implica la realizacion de la misma,
recalcando la importancia que tiene la realizacion de la farmacovigilancia dentro de las
unidades de salud.
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8.9. Difusion de la Farmacovigilancia en las sedes de estudio

Se publicaron los carteles dentro de las unidades, para conocimiento de los pacientes
asi como de los médicos adscritos a cada una de las unidades médicas, posterior a esto
se realiz6 una visita a cada uno de los consultorios explicando a los médicos adscritos
sobre el proyecto que se realizd ademas del objetivo del mismo, y como complemento
se entreg0 un triptico (Anexo 4), donde se hizo un resumen de cada uno de los temas
gue se encuentran implicados dentro de la farmacovigilancia, ademas de como poder
reportar la notificacion de una sospecha de reaccion adversa y con quien acercarse en
caso de alguna duda.

8.10. Formato de reporte de RAM

Se realiz6 una visita a cada uno de los consultorios, con cada uno de los médicos
adscritos a los cuales se les hizo entrega de un formato rapido de notificacion de
sospechas de reacciones adversas (Anexo 5), explicando cual fue el mecanismo para
ser la forma de llenado, asi como la recoleccion de la informacién de los pacientes, por
otro lado se les informo que toda la informacién es confidencial y no sera revelada,
ninguna informacién personal tanto de los pacientes como del personal médico. Ademas
de cada cuanto se iba a asistir para la revision de la informaciéon obtenida, para una
posterior notificacion de reportes de sospechas de reacciones adversas ante
COPRISEM.

8.11. Identificacion de sospechas de reacciones adversas.
Se asistié periodicamente a las unidades de atencion primaria para la revision de las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas, obtenidas en los consultorios y
reportadas en el formato rapido de notificacién de RAM’s, donde se obtuvieron los datos
de los pacientes que asistieron a causa de un efecto adverso, durante o posterior a la
administracion de algin medicamento prescrito por su médico familiar.

8.12. Evaluacion del expediente clinico.
Como se mencion6 anteriormente, posterior a la revision del formato rapido de
sospechas de RAM’s se tomaron los datos de los pacientes para asi poder ir al
expediente clinico, donde se obtuvieron los datos del paciente, como:

e Nombre del paciente

e Edad
e Fecha de nacimiento
e Domicilio

e Enfermedades concomitantes
e Diagnostico por el que ingreso
e Tratamiento concomitante

e Medicamento sospechoso

e Reaccidn que presento

e Duracion de la reaccion, etc.
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8.13. Llenado de reportes de sospechas de reacciones adversas

Una vez revisado los expedientes se obtuvo toda la informacién de los pacientes para
asi poder llenar el formato de sospecha de reacciones adversas (Anexo 6 y Anexo 7),
posterior al llenado de los formatos de sospechas de RAM’s, se siguid con la
investigacion de las potenciales interacciones farmacolégicas, llenando el formato de la
notificacion de potenciales interacciones farmacologicas ( Anexo 8), donde se evalud la
farmacoterapia y sus posibles interacciones, evaluando su severidad, lo que causo, y las
bases de datos donde se obtuvo la informacion.

8.14. Analisis de datos y base de datos.

Posterior al llenado de los formatos de notificacion tanto de RAM’s como de PIM se
evaluo la informacion, esto de acuerdo con la bibliografia, para evaluar tanto si las RAM’s
como los PIM tenian una relacion causal con el medicamento prescrito y al finalizar se
valoré de acuerdo con el algoritmo de naranjo (Anexo 9) refiriéndose a las RAM’s y para
valorar las PIM se evaluaron de acuerdo al algoritmo de Horn o también conocida como
escala de probabilidades de interacciones farmacologicas (Anexo 8). Para finalizar, los
datos obtenidos en los reportes de RAM’s y de PIM’s se recolectaron en una base de
datos hecha en Excel para un posterior andlisis estadistico, de acuerdo con el nimero
de notificaciones obtenidas. Y clasificandolas de acuerdo con la severidad de la RAM’s
y las PIM.

8.15. Notificacion de reportes a COPRISEM.
Al finalizar la revision de las RAM’s y las PIM se mandaron a COPRISEM para reportarlas
de acuerdo con e-reporting. Y asi poder tener valores estadisticos de lo que se esta
implementando dentro de las unidades del primer nivel de atencion.

8.16. Clasificacion de las potenciales reacciones adversas a medicamentos
(PRAM).
Para la clasificacion de las reacciones adversas se buscé informacién en diferentes
fuentes bibliogréficas, encontrando la clasificacion de la siguiente forma:

a) De acuerdo con el mecanismo de reaccion.

La clasificacion de acuerdo con el mecanismo de reaccion se realizé en base a la
clasificacion de Thompson y Rawlins siendo las reacciones de tipo A; aquellas que
sufren un aumento en el efecto o de un efecto farmacoldgico extendido, este tipo de
reaccion son dependientes de la dosis, al mismo tiempo, se podria decir que su
mecanismo de accion es conocido, predecible y prevenible. Siendo por lo tanto el tipo de
reacciones con una alta prevalencia, generalmente son las mas frecuentas y menor
gravedad. En cambio, las reacciones de tipo B; son aquellas reacciones extrafias, no
relacionadas con la dosis, su mecanismo de reaccién es desconocido y por lo tanto muy
dificiles de predecir y prevenir, precipitadas por factores genéticos y representados por
reacciones alérgicas e idiosincraticas.
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b) De acuerdo con la causalidad de la reaccion.

En este caso las reacciones se clasificaron con apoyo al algoritmo de naranjo para
evaluacién de la causalidad de las reacciones adversas (Anexo 6.) Su clasificacion fue
de acuerdo con las categorias de causalidad en base al puntaje obtenido. De acuerdo
con el puntaje se pudieron clasificar como;

Definitivas: cuando el evento clinico ocurrié en un tiempo plausible en relacion
con la administracion de la farmacoterapia y el mismo no pudo ser explicado por
otras causas siendo la respuesta clinica adecuada a la supresion del
medicamento, manifestandose nuevamente el evento luego de un proceso de
reexposicion.

Probables: cuando el evento clinico ocurrié en un tiempo plausible en relacion
con la administracion de la farmacoterapia y el mismo no pudo ser explicado por
otras causas siendo la respuesta clinica adecuada a la supresion.

Posibles: cuando el evento clinico ocurrié en un tiempo plausible en relacion con
la administracion de la farmacoterapia y el mismo pudo ser explicado por otras
causas siendo la respuesta clinica adecuada a la supresion.

Improbables: manifestacion de un evento clinico sin relacion temporal con la
administracion de la farmacoterapia.

c) Clasificacidén de acuerdo con la severidad de la reaccion.

De acuerdo con el programa internacional de farmacovigilancia instituido por la OMS,
se valoro el grado en que las RAM’s fueron lesivas para la salud, para ello se analizé
la variable severidad, lo que permiti6 clasificar las SRAM en:

e Leves: se dicen que son leves cuando el paciente presento signos y sintomas
tolerables, no requiriendo atencion, ni suspension del tratamiento.

e Moderadas: estas son cuando el paciente presenta signos y sintomas, y no
necesariamente se debe suspender el tratamiento, sin embargo, si implica la
modificacion del tratamiento o el uso de otro medicamento para contrarrestar
la reaccién presentada.

e Graves: este tipo de reacciones se presentan cuando el paciente presenta
signos y sintomas que ponen en peligro su vida, este tipo de pacientes pueden
requerir hospitalizacién o prolongar su estancia, al igual pueden producir lesion
0 incapacidad permanente.

e Mortales: son el tipo de reacciones que de manera directa o indirecta
ocasionan la muerte del paciente.

8.17. Identificacion y clasificacion de las potenciales interacciones farmacologicas

(PIF).

Para la identificacion y clasificacion de las potenciales interacciones farmacoldgicas se
utilizé6 una base de datos llamada Drugs, en un apartado Unico para interacciones
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farmacoldgicas, para esto se ingresaron manualmente cada uno de los medicamentos
que tenian prescritos los diversos pacientes que participaron en el estudio. Para la
clasificacion de las potenciales interacciones farmacoldgicas, se tomé en cuenta segun
las clasificara dicha base de datos, de acuerdo a Drugs se clasifican de la siguiente
manera esto de acuerdo a la severidad de cada PIM.

e Mayor: clinicamente muy significativo evitar las combinaciones, el riesgo causado
por la interaccion supera el beneficio.

e Moderada: clinicamente moderadamente significativo evitar las combinaciones,
Uselo solo en circunstancias especiales.

e Menor: clinicamente minimamente significativo, minimizar el riesgo, para esto se
requiere evaluar el riesgo y asi considerar un tratamiento alternativo, ademas de
tomar medidas para eludir el riesgo de la aparicion de alguna interaccion.

8.18. Identificacion y clasificacion de los problemas relacionados con medicamentos
(PRM).
Para la identificacién de clasificacion de los problemas relacionados con medicamentos,
se fue registrando las caracteristicas o las situaciones que se pudieran clasificar dentro
de alguna de las categorias de los PRM de acuerdo al Tercer Consenso de Granada.

9. Resultados

9.1. Casos reportados y expedientes revisados.

Se realiz6 una base de datos la cual se integré de todos los expedientes clinicos
reportados y revisados, esta se conformd de 35 expedientes, el cual indica el tamafio
muestral total que se consider6 dentro del estudio (Figura 6). De los cuales 2 fueron
descartados, el primero se descart6 ya que su expediente se conformaba de informacion
dudosa y el segundo expediente se descartd ya que durante las visitas desaparecio el
expediente clinico, por lo que ya no se pudo obtener la informacion completa del
paciente.

Como resultado final la base de datos se conformé de 33 expedientes, estos fueron
revisados con el consentimiento de cada uno de los médicos responsables, de cada una
de las unidades de estudio.
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Informacion dudosa

(n=1)

Expediente no
encontrado (n=1)

Figura 6. Expedientes revisados dentro de las unidades de estudio.

9.2. Datos generales y caracteristicas de los pacientes.
En este caso se tomaron en cuenta los datos generales de los pacientes, lo que se
identificé fueron datos como el sexo, el peso, la talla, la edad y el diagndstico de cada
uno de los pacientes (Tabla 1).

En cuanto al sexo se pudo identificar que la mayoria de los casos presentados fue en
pacientes principalmente del sexo femenino, esto con una n=24, y con un porcentaje del
72.73%, por otro lado, en el caso de los pacientes del sexo masculino solo se encontrd
una n=9, teniendo un porcentaje del 27.27%.

Adicionalmente se tomé a consideracion el peso y la talla, en esta parte se identificé un
mayor numero de pacientes con un peso entre los 60 y 80 kg, teniendo una n=17, con
un porcentaje del 51.52%. Mientras que, para la talla de los pacientes, la mayoria de
ellos presentaban una altura entre los 1.51-1.60 metros. En este aspecto se pudo
visualizar una n=13 y un porcentaje del 39.39%.

Respecto a la edad y el diagnostico concurrente, se puede observar en la tabla que la
edad promedio fue de los 51-70 afios, y en cuanto al diagndstico el de mayo porcentaje
fue Diabetes Mellitus tipo 2 con el 66. 67%, siguiendo con Hipertension Arterial Sistémica
con un 63.64% y para finalizar Dislipidemias con el 27.27%.
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Tabla 1. Datos generales y caracteristicas de los pacientes.

Variable Total (n=33) Casos %

Sexo n(%)
Masculino 9 27.27
Femenino 24 72.73
Peso
40-60 9 27.27
60-80 17 51.52
81> 7 21.21
Talla
1.40-1.50 10 30.30
1.51-1.60 13 39.39
1.60> 10 30.30
Edad
30-50 10 30.30
51-70 17 51.52
71> 6 18.18
Diagnostico
DM2 22 66.67
HAS 21 63.64
Dislipidemias 9 27.27

De los pacientes que participaron en el estudio se identificaron 25 pacientes con 2
diagndsticos, principalmente con DM2 e HAS, 7 paciente con 3 diagnésticos diferentes
de los cuales se pueden incluir DM2, HAS vy Dislipidemias, o incluso alguan otro
diagnostico como por ejemplo, Rinofaringitis anudado a dos de los anteriores y 1 paciente
con 4 diagnésticos, todo esto se puede observar en la Tabla 2, de igual manera se puede
visualizar que no se presentaron pacientes con mas de 5 diagnosticos.

Tabla 2.- nimero de diagndsticos por paciente.

No. Diagndsticos Casos Porcentaje
ly2 25 75.76
3y4 8 24.24
>5 0 0
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9.3. Clasificacion y cantidad de medicamentos prescritos.
Se pudieron identificar un total de 52 medicamentos dentro de la prescripcion de los
pacientes que participaron dentro del estudio.

De estos se obtuvo que la mayoria de los pacientes tenian prescritos de 2 a 5
medicamentos, esto para 20 pacientes con un 60.61%. (Tabla 3).

Por otro lado, se puede observar que solo 6 pacientes recibieron una prescripcion mayor
a 6 medicamentos, esto con un porcentaje de 18.18 %.

Tabla 3.- Numero de medicamentos prescritos a los pacientes.

No. Medicamentos Casos Porcentaje
ly2 7 21.21
3a5 20 60.61
>6 6 18.18
Polimedicacion (>5 medicamentos) 15 45.45

De acuerdo a la definicion de polimedicacién en la cual nos dice que es la prescripcion
de mas de 5 medicamentos, se observa que 15 pacientes contaban con dicha
prescripcion con un porcentaje del 45.45%.

En la siguiente tabla (Tabla 4). Se observan los medicamentos que tenian prescritos los
pacientes durante el estudio, solo se incluyen los medicamentos de mayor frecuencia y
el porcentaje de cada uno, en cuanto al tipo de medicamento el grupo farmacoldgico al
gue pertenecen cada uno de ellos, asi como la via de administracion en la cual se puede
observar que la mayoria de los medicamentos prescritos son administrados por la via
oral y otros por via subcutanea.

MEDICAMENTOS/GRUPOS DE MEDICAMENTOS  VIA ADMON FRECUENCIA PORCENTAIJE

BIGUANIDAS V.0 16 14.04
IECAS V.0 15 13.16
PARACETAMOL V.0 9 7.89
INSULINAS SC 8 7.02
ARA-II V.0 7 6.14
SULFONILUREAS V.0 7 6.14

Tabla 4. Medicamentos con mayor frecuencia de prescripcion
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En la siguiente grafica se muestran los medicamentos y grupos farmacoldgicos de mayor
prescripcion en los pacientes (Grafica 1).
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Grafica 1.- Medicamentos y grupos farmacoldgicos.

Se puede observar que el mayor nimero de medicamentos prescritos son para
enfermedades crénicas como Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensién Arterial Sistémica,
el principal grupo de medicamentos prescritos para Diabetes Mellitus tipo 2 fueron las
Biguanidas de este grupo de medicamentos el mas prescrito fue la Metformina, con una
frecuencia de 16 pacientes y un porcentaje del 14.04%, seguido por las insulinas estas
incluyen las diversas insulinas existentes, como insulina lispro-lispro protamina, glargina,
NPH, ADN recombinante, etc. estas con una frecuencia de 8 y un porcentaje de 7.02%
y por ultimo como medicamentos menos prescrito se encuentran las sulfonilureas, de
este grupo de medicamentos el principal prescrito fue la glibenclamida con una
frecuencia de 7 y un porcentaje de 6.14%.

Por otro lado, tenemos a los medicamentos prescritos para la Hipertension Arterial
Sistémica (HAS), de los medicamentos utilizados para esta enfermedad principalmente
tenemos a los pertenecientes a los Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECAS) de este grupo farmacolégico los mas prescritos fueron captopril y
enalapril estos con una frecuencia de 15 y un porcentaje del 13.16%. Seguido por los
medicamentos pertenecientes al grupo farmacoldgico de los Antagonistas de los
receptores de Angiotensina Il (ARA-II) estos con una frecuencia de 7 y un porcentaje de
6.14%. Por abajo se encuentra el amlodipino el cual solo fue prescrito en 4 casos con un

50



porcentaje de 3.51% y como ultimo el metoprolol con una frecuencia de 3 y un porcentaje
de 2.63%.

El paracetamol fue otro de los medicamentos de mayor prescripcion este con una
frecuencia de 9 y un porcentaje de 7.89%, por otro lado tenemos a las vitaminas y
minerales con una frecuencia de 8 y un porcentaje de 7.02% y en menor cantidad
tenemos a los medicamentos prescritos para enfermedades como la dislipidemia, entre
estos tenemos a lo fibratos y estatinas, de estos los de mayor prescripcion fueron el
bezafibrato y la pravastatina estos con una frecuencia de 6 y un porcentaje de 5.26%.
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Grafica 2.- Medicamentos potencialmente sospechosos.

De los medicamentos sospechosos como causa de una posible reaccién adversa a
medicamentos, se puede observar en la Grafica 2. Primeramente, se encontré a un
medicamento utilizado para Hipertension Arterial Sistémica (HAS). Perteneciente al
grupo de los IECAS este fue el enalapril con una frecuencia de 7 y un porcentaje de
20.59% en segundo lugar tenemos a otro medicamentos perteneciente al mismo grupo
farmacoldgico, este fue el captopril con una frecuencia de 6 y un porcentaje de 17.65%.

Otro de los medicamentos sospechosos fue uno de los cuales es utilizado como
tratamiento para Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Este medicamento pertenece al grupo
farmacoldgico de las Biguanidas, este medicamento es la metformina el cual lo
encontramos con una frecuencia de 5 y un porcentaje de 14.71% al final tenemos al
amlodipino, irbesartan, losartan y paracetamol, estos cuatro medicamentos con una
frecuencia de 2 y un porcentaje de 5.88%.
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9.4. Clasificacion de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos
Para la clasificacion de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos se puede
observar en la tabla 5. En la primer parte se puede observar su clasificacion de acuerdo
a la causalidad de la reaccién, en este caso se encontraron reacciones clasificadas como
dudosas con una frecuencia de 4, al igual tenemos reacciones clasificadas como
posibles, estas con una frecuencia de 27 y las clasificadas como probables con una
frecuencia de 2 finalmente tenemos 0 reacciones clasificadas como definidas.

La segunda forma en la que se clasificaron fue de acuerdo a su severidad, en esta parte
tenemos 33 reacciones clasificadas en Leves, no se tienen reacciones dentro de los otros
rubros, que fue la clasificacion como moderadas, graves y mortales. Al final se clasifico
de acuerdo al mecanismo de reaccion en esta parte existen varias formas en las que se
pueden clasificar sin embargo solo tomamos en cuenta dos, como reacciones de tipo A
y tipo B donde las 33 sospechas de reacciones adversas las podemos incluir en
reacciones de tipo A, ya que son reacciones consideradas como dependientes de la
dosis, ademas de que existe informacion bibliogréfica de las reacciones encontradas.

CLASIDICACION DE LAS SRAM

CAUSALIDAD SEVERIDAD MECANISMO DE
RX

DUDOSA 4  LEVES 33 TIPOA 33

POSIBLE 27 MODERADAS 0 TIPOB 0

PROBABLE 2 GRAVES 0

DEFINIDA 0 MORTALES 0

Tabla 5.- Clasificacion de las Sospechas de reacciones adversas a medicamentos.
Los sintomas que se presentaron como una sospecha de reaccion adversa fueron los
siguientes (Tabla 6).

Posible RAM Clasificacion de Frecuencia Porcentaje
acuerdo ala
severidad

Cefalea Leve 8 24.24
Hipoglucemia Leve 1 3.03

Mareo Leve 6 18.18

Nausea Leve 2 6.06

Palpitacion Leve 2 6.06

Somnolencia Leve 1 3.03
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Tos seca Leve 9 27.27
Vertigo Leve 3 9.09

Vision Leve 1 3.03
Borrosa

Tabla 6. Posibles sintomas como sospecha de reaccidn adversa y su clasificacion de
acuerdo con su severidad.

En esta tabla se puede observar que el sintoma que se presentd con mayor frecuencia
como una posible reaccién adversa fue tos seca con una frecuencia de 9 y un porcentaje
del 27.27%, en segundo lugar podemos encontrar cefalea con una frecuencia de 8 y un
porcentaje del 24.24%, otro de los sintomas mayor presentados fue mareo con una
frecuencia de 6 y un porcentaje de 18.18%, por ultimo con una frecuencia de 3
encontramos el vértigo, con una frecuencia de 2 nauseas y palpitacion y como ultimo con
una frecuencia de 1 encontramos hipoglucemia, somnolencia y vision borrosa.

9.5. Potenciales Interacciones Farmacoldgicas.

De este rubro se identificaron un total de 46 potenciales interacciones farmacoldgicas
(PIM), de las cuales se identificaron 3 clasificadas de acuerdo con su severidad con
Mayor riesgo para la salud del paciente, una entre medicamentos de los grupos de
antihipertensivos en conjunto con otros antihipertensivos, con una frecuencia de 1y un
porcentaje de 2. 08%, de acuerdo a la bibliografia el uso de antihipertensivos en conjunto
con otros antihipertensivos principalmente entre medicamentos del grupo farmacoldgico
IECAS y ARA I, aumentan el riesgo de hipercalemia, hipotension, sincope y disfuncion
renal debido a efectos aditivos y sinérgicos en el sistema renina-angiotensina.

Las otras dos potenciales interacciones farmacologicas, identificadas y clasificadas con
Mayor riesgo para la salud, fue de la combinacion entre medicamentos pertenecientes al
grupo de lo hipoglucemiantes en conjunto con antibiéticos, estos con una frecuencia de
2 y un porcentaje de 4.17%, en este caso los antibidticos pertenecientes al grupo de las
quinolonas pueden interferir con las insulinas y otros antidiabéticos, alterando la
homeostasis de la glucosa en sangre.

Los de mayor prevalencia fue la combinacién de antihipertensivos con hipoglucemiantes,
clasificados de acuerdo con su severidad como Moderado riesgo para la salud de los
pacientes, estos con una prevalencia de 15 y un porcentaje de 31.25%, la combinacion
entre estos medicamentos puede potenciar el efecto hipoglucemiante de los
antidiabéticos como los secretagogos incluyendo la Metformina en pacientes con este
tipo de tratamiento.

En menor cantidad identificados y clasificados de acuerdo a su severidad como
Moderado riesgo para la salud, fue la combinacion entre medicamentos
hipoglucemiantes con otros hipoglucemiantes, estos con una prevalencia de 6 y un
porcentaje de 12.50% el principal efecto adverso que puede causar esta combinacion de
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medicamentos es el aumento del riesgo de hipoglucemia en pacientes con dos 0 mas
hipoglucemiantes. Con una prevalencia de 4 se encuentra la combinacion entre
antihipertensivos y diuréticos y antihipertensivos y AINES, estos con un porcentaje de
8.33% la combinacién de antihipertensivos y diuréticos pueden causar efectos aditivos,
y la combinacién entre antihipertensivos y AINES, los aines pueden atenuar los efectos
antihipertensivos de los medicamentos pertenecientes a los inhibidores de la ECA.

Finalmente tenemos a la combinacion entre hipoglucemiantes y acarbosa, y la
combinacion entre naproxeno y calcio, estos medicamentos se encuentran con una
prevalencia de 1 y un porcentaje de 2.08% la acarbosa puede retardar la accion y
disminuir la biodisponibilidad de los hipoglucemiantes. En cambio, el calcio puede
disminuir la absorcion gastrointestinal del naproxeno.

INTERACCION DESCRIPCION FRENCUENCIA | PORCENTAJ @ SEVERIDAD
E
ANTIHIPERTENSIVO+A  La administracion conjunta de un 1 2.08 MAYOR

NTIHIPERTENSIVO inhibidor de la ECA en combinacion con
un antagonista del receptor de
angiotensina 1l puede aumentar el
riesgo de hipercalemia, hipotension,
sincope y disfunciéon renal debido a
efectos aditivos o sinérgicos en el
sistema renina-angiotensina.
ANTIBIOTICO+HIPOGL @ Los antibidticos de quinolona pueden 2 4.17 MAYOR
UCEMIANTE interferir con los efectos terapéuticos de
la insulina 'y  otros agentes
antidiabéticos.
HIPOGLUCEMIANTE+  Los hipoglucemiantes, cuando se 1 2.08 MENOR
ACARBOSA coadministra con acarbosa, puede tener
un inicio de accion retardado y una
biodisponibilidad disminuida.
NAPROXENO + Los antiacidos y algunas preparaciones 1 2.08 MENOR
CALCIO orales que contienen aluminio, calcio o
magnesio pueden disminuir la absorcién
gastrointestinal del naproxeno con
recubrimiento entérico, que requiere un
ambiente acido para la disolucion.

FIBRATOS+ Los fibratos junto con insulina u otros 2 4.17 MODERADA
HIPOGLUCEMIANTE medicamentos para la diabetes pueden
aumentar el riesgo
de hipoglucemia o bajo nivel de azucar
en la sangre.
ANTIHIPERTENSIVO+  Los efectos hipotensores de la levodopa 1 2.08 MODERADA
LEVODOPA y los agentes antihipertensivos pueden

ser aditivos. La hipotension postural
puede ocurrir.
HIPOGLUCEMIANTE+  La administracion  conjunta  con 2 4.17 MODERADA
AINE medicamentos  antiinflamatorios  no
esteroideos (AINE) puede potenciar el
riesgo de acidosis lactica asociada con
el uso de metformina, asimismo de que
hipoglucemiantes secretagogos pueden
potenciar el efecto de ciertos AINES.
METOPROLOL + La administracion simultidnea con sales 1 2.08 MODERADA
CALCIO de calcio puede disminuir la
biodisponibilidad oral de atenolol y
posiblemente otros betabloqueantes.
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ANTIHIPERTENSIVO+DI Los diuréticos y los inhibidores de la 4 8.33 MODERADA

URETICOS enzima convertidora de angiotensina
(ECA) pueden tener efectos aditivos.
ANTIHIPERTENSIVO+AIl = Los medicamentos antiinflamatorios no 4 8.33 MODERADA
NE esteroideos (AINE) pueden atenuar los

efectos  antihipertensivos de los
inhibidores de la ECA.

ANTIHIPERTENSIVO+HI Los medicamentos antihipertensivos 15 31.25 MODERADA

POGLUCEMIANTE pueden potenciar los efectos
hipoglucémicos de los antidiabéticos
Orales e SC, incluida la metformina.

HIPOGLUCEMIANTE+HI = La administracion conjunta de un 6 12.50 MODERADA

POGLUCEMIANTE hipoglucemiante con un secretagogo de
insulina (p. Ej., Sulfonilurea, meglitinida)
o insulina puede potenciar el riesgo de
hipoglucemia.

Tabla 7.- potenciales interacciones farmacolégicas.

9.6. Problemas relacionados con el uso de medicamentos.
El total de potenciales problemas relacionados con el uso de medicamentos que se
identificaron fueron 61 potenciales PRM, de estos los principales que se encontraron
fueron dentro de las siguientes clasificaciones. Contraindicacion, Duplicidad,
Incumplimiento, PIF y Probabilidad de efectos adversos.

De acuerdo a la identificacién de los PRM encontramos que la mayoria de potenciales
PRM fue la identificacion de PIF con una frecuencia de 27 y un porcentaje del 67.5%, en
segundo lugar se encuentra la probabilidad de efectos adversos con una frecuencia de
26 y un porcentaje de 65%, otro de los puntos de acuerdo a la clasificacion del tercer
consenso de granada tenemos a la duplicidad de medicamentos con una frecuencia de
4 y un porcentaje del 10%, todos estos datos se pueden observar en la tabla 8.

PRM Frecuencia Porcentaje
Contraindicacion 2 5%
Duplicidad 4 10%
Dosis, pauta y/o 0 0%
duracion no
adecuada
Incumplimiento 2 5%
Interacciones 27 67.5%
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Otros problemas 0 0%
de salud que
afectan el
tratamiento

Probabilidad de 26 65%
efectos adversos

Tabla 8. Posibles Problemas Relacionados con el uso de Medicamentos.

10.- Discusion.

10.1. Datos generales y clinicos de la poblacién de estudios.

Los datos generales obtenidos de estos pacientes y mostrados dentro de la tabla 1. Nos
indican que hay un mayor numero de poténciales reacciones adversas a medicamentos
principalmente dentro del sexo femenino, ya que se tiene una porcentaje del 72.73% en
comparacién con el sexo masculino con un porcentaje del 27.27%, de acuerdo a otros
estudios realizados se puede decir que hay mucha similitud ya que de igual forma se
encuentra una mayor prevalencia de reacciones adversas en mujeres que en
hombres’ 7576, de acuerdo a un estudio llamado “Encuesta de reacciones adversas a
medicamentos en pacientes hospitalizados” se dice que el predominio de reacciones
adversas a medicamentos en mujeres no es clara, a pesar de ello se podria decir que
puede haber una relacion a la actividad hormonal cuando se presenta el ciclo menstrual,
el embarazo o la menopausia y asi afectar el metabolismo y la respuesta de los
medicamentos.3!

Por otro lado se tomd en cuenta el peso y la talla de los pacientes dentro de estas
especificaciones se pudo observar que la mayoria de pacientes que presentaron una
posible reaccion adversa fueron pacientes con un peso que se encontraba entre los 60
y los 80 kilogramos, con un porcentaje del 51.52% y una talla de entre los 151 a 160
centimetros, con un porcentaje de 39.39% , no obstante, esta caracteristica no se ve
reflejada como un factor para desencadenar la presencia de una posible reaccion
adversa, otro de los factores que se tomaron en cuenta fue la edad, dentro de esta
encontramos una mayor prevalencia en pacientes con una edad de entre los 51 a los 70
afos con un porcentaje de 51.52%, de igual forma de acuerdo a otros estudios es un
factor el cual influye mucho para la aparicion de una posible reaccién adversa, esto
principalmente en pacientes de edad avanzada’”3%76, En un estudio realizado por J.Mark
Ruscin y Sunny A. Linnebur mencionan que la edad es un factor para la aparicion de una
potencial reaccion adversa, de acuerdo a este estudio las principales razones pueden
ser que los adultos mayores toman una mayor cantidad de medicamentos, por otro lado
presentan cambios en la farmacodinamia y farmacocinética, esto principalmente por
efecto de la edad que entre mayor edad, mayor el riesgo de efectos adversos.’®
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Otro punto considerado fue el diagnostico de los pacientes, los que se tomaron en cuenta
como referencia fueron diabetes mellitus tipo 2, Hipertensién Arterial Sistémica vy
Dislipidemias, aparte de los diagndsticos con los que se presentaron los pacientes a
consulta. En primer lugar tenemos a los pacientes con diagnoéstico de Diabetes Mellitus
tipo 2 con una prevalencia de 22 personas con dicha enfermedad, estos con un
porcentaje del 66.67%, Las principales caracteristicas, que se pueden considerar como
potenciales causas o factores de riesgo para la aparicion de una reaccion adversa de
acuerdo a una fuente bibliografica son las siguientes; diabetes en descontrol, cetosis,
ayuno prolongado consumo excesivo de alcohol, insuficiencia hepatica, sobredosis,
administracion errénea, falta de control y falta de adherencia.”

En segundo lugar, tenemos el diagnéstico de Hipertension Arterial Sistémica, este
diagndstico se presenta con una prevalencia de 21 y un porcentaje del 63.64%, de
acuerdo a diferentes fuentes bibliogréaficas, las reacciones adversas a antihipertensivos
tienen especial interés debido a que dicha enfermedad es un trastorno por lo regular
asintomatico que a menudo requiere de tratamiento farmacoldgico indefinido. Las
reacciones constituyen probablemente la causa mas importante de incumplimiento
terapéutico en los pacientes. De los medicamentos antihipertensivos que destacan mas
por la frecuencia de sus reacciones adversas son los IECA por la presencia de tos
irritativa con un 50% de la totalidad por estos farmacos. & En tercer lugar como
diagnostico significativo tenemos las dislipidemias, este diagndstico tiene una menor
prevalencia en comparacién a los otros dos diagnésticos, podemos encontrar una
prevalencia de 9 y un porcentaje del 27.27%.

10.2. Cantidad y clasificacion de medicamentos prescritos.

Respecto al numero de medicamentos, se pueden observar que aun siendo pocos
pacientes los que participaron dentro del estudio, el numero de medicamentos totales
prescritos es alto, ya que se tiene un total de 52 medicamentos diferentes que se usaron
como tratamiento en los pacientes, de acuerdo a la tabla numero 4 se observa que la
mayoria de pacientes tenia prescritos de 2 a 5 medicamentos respectivamente como
tratamiento de sus enfermedades tanto para el diagndéstico con el que se presentaron al
centro de salud respectivamente, como para sus diagnosticos recurrentes de
enfermedades cronicas (DM2, HAS, Dislipidemias). Al igual se contemplé en menor
cantidad 6 pacientes con una prescripcién mayor a 6 medicamentos, esto se puede tomar
respectivamente como pacientes con polimedicacion.

De acuerdo a un estudio realizado por P.Mendez para la revista médica de Costa Rica
en el afio 2016, se considera como polimedicacion al uso concomitante de mas de 5
medicamentos en un mismo paciente, de acuerdo a este estudio el uso de medicamentos
se aumenta en el adulto mayor, en comparacion con los pacientes joévenes, esto
principalmente por la presencia de una mayor cantidad de enfermedades cronicas, por
lo que se ve la necesidad de prescribir una mayor cantidad de medicamentos a este
grupo de pacientes. Esta es una de las principales causas por las que la prescripcion de
un mayor numero de medicamentos no sea sencilla en estos pacientes, ya que puede
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desencadenar una gran cantidad de problemas en este grupo de pacientes. La falta de
formacion adecuada en los médicos sobre la prescripcion segura en pacientes geriatricos
contribuye a una prescripcion inadecuada. Ademas de otros factores que contribuyen o
dan lugar a una posible reaccion adversa como la falta de informacion de alergias a
medicamentos, el ajuste de dosis para pacientes con dafio renal o dafio hepatico y la
falta de informacion acerca de las posibles interacciones entre medicamentos. 8182

Con respecto a los medicamentos prescritos para la Diabetes Mellitus tipo 2, tenemos en
primer lugar a el grupo de las Biguanidas, de estos el de mayor prescripcion fue la
Metformina con un porcentaje del 14.04% este medicamentos es uno de los mas usados
para dicho diagndstico, de acuerdo a la bibliografia tenemos que este medicamentos
reduce los niveles elevados de glucosa en sangre al disminuir la produccién hepatica de
glucosa e incrementar la sensibilidad periférica a insulina, ademas inhibe la absorcion
intestinal de glucosa e incrementa la recaptura de glucosa por musculoesquelético.®?

Otro de los medicamentos mas usado como hipoglucemiante son las insulinas, en este
caso podemos incluir los diferentes tipos de insulinas que usaron los pacientes dentro
del estudio (insuilina lispro-lispro protamina, Glargina, NPH, ADN recombinante, etc.)
este medicamento con una prevalencia de 8 y un porcentaje del 7.02%. De acuerdo a
otros estudios las insulinas son usadas en menor proporcidbn en comparacion con
medicamentos hipoglucemiantes orales, ya que la insulina se administra posterior al uso
de los mismos, esto puede ser debido a que el tratamiento oral no lograra llegar a la meta
de control metabdlico inclusive en sus dosis maximas. Se utiliza en pacientes con
episodios de descontrol agudo de glucemia, pacientes con contraindicacion para el uso
de antidiabéticos orales, etc.

Tenemos en el grupo de las sulfonilureas a la glibenclamida, este es otro de los
medicamentos de primera eleccibn como hipoglucemiante, este medicamento se
encontr6 como uno de los menos prescritos en dicho estudio con 7 pacientes que
tomaban dicho farmaco, obteniendo el 6.14 % de los pacientes que participaron dentro
del estudio como tratamiento prescrito. De acuerdo a la bibliografia las sulfonilureas
como la glibenclamida son secretagogos de insulina, actian inhibiendo los canales de
potasio sensibles a ATP, y promueven la liberacién de insulina a largo plazo.8 En un
estudio realizado por A. Gomez. El uso de la glibenclamida fue en mayor proporcion este
con un porcentaje del 52.8% un poco mas de la mitad de la poblacion de estudio. De
acuerdo a este estudio y en comparacion a otros, se dice que se puede considerar una
indicacion adecuada siempre y cuando los pacientes que tengan el diagnostico de DM2
tengan una edad no mayor a 40 afos, y una evolucion de la enfermedad inferior a 5 afos,
ademas de una concentraciéon de glucosa no mayor a 300 mg/dL.8

El otro grupo de medicamentos que mas se prescribio fue el de los antihipertensivos,
existe una gran variedad de medicamentos que se utilizan para la hipertension arterial
sistémica, no obstante, en este caso solo se tuvo dos grupos de medicamentos los cuales
en primer lugar tenemos a los IECA, de este grupo de medicamentos encontramos al
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Captopril y el Enalapril con un porcentaje del 13.16%. De acuerdo a la bibliografia este
grupo de medicamentos son considerados de primer orden en el tratamiento de la HAS
ademas de que se ha demostrado su capacidad de prevenir episodios cardiovasculares
en pacientes con HAS no complicada.?®> En un estudio realizado por A. Pla Garcia y
colaboradores, llamado “Utilizacion de medicamentos antihipertensivos en el municipio
de Jovellanos, Provincia Matanzas”. El grupo farmacolégico mas usado fue el de los
inhibidores de la enzima de la angiotensina con un 73.9% de los pacientes que se
atendieron, seguidos por el grupo de los diuréticos, con un 63.3%.8 De acuerdo a dicho
estudio y en comparacion con el estudio realizado se puede observar que existe un
mayor uso de estos medicamentos, los cuales fueron el Captopril y el Enalapril.
Actualmente es de mayor uso los antihipertensivos pertenecientes al grupo de los
IECA’s, segun la bibliografia, esto es debido a que esta clase de medicamentos por su
mecanismo de accion presentan una serie de ventajas con respecto a otros
antihipertensivos. Una de las principales ventajas es que no interviene con el
metabolismo de los carbohidratos, lipidos y con el &cido urico, lo que permite su uso en
pacientes con enfermedades crénicas como DM2 e Hiperlipidemia.?’

El siguiente grupo de antihipertensivos es el de los Antagonistas de los Receptores de
Angiotensina Il (ARA II), de este grupo de farmacos el medicamento de mayor
prescripcion fue el Losartan con una frecuencia de 2 y un porcentaje del 5.88%, segun
la bibliografia este grupo de medicamentos actua de forma muy parecida a los IECA’s,
lo que hace es normalizar la tensién arterial en pacientes hipertensos. Este medicamento
tiene una accion gradual, disminuyendo la tensiona arterial y evitando la presencia de
taquicardia en los pacientes.®®

10.3 Medicamentos potencialmente sospechosos.

Para la deteccion de los medicamentos potencialmente sospechosos se realizd un
formato en el que se anoto6 los datos generales de los pacientes siendo los de mayor
relevancia los datos con los que se pudieron detectar posibles reacciones adversas, de
acuerdo a los datos obtenidos la potencial reaccion de mayor prevalencia en los
pacientes fue; tos seca por IECA’s ,de acuerdo a los datos obtenidos los medicamentos
gue pudieron causar dicha reaccion fue el Enalapril con una prevalencia de 7 y un
porcentaje de 20.59% y el otro medicamento fue el Captopril con una prevalencia de 6 y
un porcentaje 17.65%.

Como se puede observar este grupo de medicamentos fue el de mayor prevalencia, de
acuerdo a un estudio realizado por Sol Diaz-Maroto, llamado “Inhibidores de la enzima
angiotensina convertasa (IECA). Farmacologia e indicaciones terapéuticas” esta
reaccion adversa es la que se presenta con mayor frecuencia con una incidencia entre
el 2 y el 20%, se presenta con todos los IECA y se caracteriza por ser una tos seca,
persistente, no productiva y repetitiva. De acuerdo con el estudio, suele aparecer dentro
del primer mes de tratamiento y desaparecer entre 1 a 4 dias después de suspender la
administracion del medicamento. Este efecto obliga aproximadamente a una cuarta parte
de los pacientes a abandonar el tratamiento. Otros efectos que provoca es cambios en
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la voz en un 14% de los casos y en un 10% de la poblacion aparece malestar de
garganta.®’

En segundo lugar como potencial reaccion adversa encontramos a la hipoglucemia, esta
posible reaccion adversa principalmente presentada por hipoglucemiantes del grupo de
las Biguanidas, el medicamento potencialmente sospechoso fue la Metformina, este con
un frecuencia de 5 y un porcentaje del 14.71%, esta reaccién adversa posiblemente se
puede ver aumentada en pacientes con una combinacibn de medicamentos
pertenecientes al grupo antes mencionado y al grupo de las sulfonilureas, ya que la
posibilidad de una hipoglucemia al combinar dichos medicamentos es alta, por otra parte
tomando en consideracion los habitos de los pacientes, la hipoglucemia puede
presentarse en pacientes con un alto consumo de alcohol.®®

Sin embargo, estos no fueron las Unicas sospechas de reacciones adversas que se
presentaron durante el estudio, se tuvo una gran variedad de posibles reacciones
adversas, como Cefalea, Vértigo, Vision borrosa, Nauseas, Mareo, entre otros, de los
cuales al igual se tuvo una gran variedad de medicamentos sospechosos, entre estos
tenemos el paracetamol, bezafibrato, amlodipino, pravastatina, butilhioscina, entre otros,
como se puede ver no se pueden descartar tan facilmente los medicamentos como
posibles sospechosos a causar la reaccion, ya que la mayoria de medicamentos,
desencadenan cada uno de estos efectos que se encontraron como SRAM.

Por otro lado, se realizaron los formatos de SRAM y se evaluaron de acuerdo con los
algoritmos de naranjo y de kramer, para la evaluacion de la causalidad de las sospechas
de reacciones adversas. Se tenia pensado realizar el reporte de las sospechas de
reacciones adversas ante COFEPRIS por medio de la base de datos llamada en ese
momento VigiFlow, sin embargo, debido a una actualizacién dentro de la plataforma se
hizo imposible la realizacion de los reportes ante dicha institucién.

10.4 Clasificacion de las potenciales reacciones adversas.

En total se identificaron 33 potenciales reacciones adversas, las cuales se clasificaron
de 3 formas, la primera fue la clasificacion de acuerdo al mecanismo de reaccién en esta
parte encontramos las 33 reacciones clasificadas como de tipo A ya que son reacciones
dependientes de la dosis, son predecibles y prevenibles, ademas de que este tipo de
reacciones son reacciones conocidas.

También se clasificaron de acuerdo a la causalidad de la reaccién, para esto usamos el
algoritmo de naranjo para poder hacer la evaluacion de las reacciones, dentro de esta
tuvimos 4 reacciones clasificadas como dudosas, ya que existe informacién bibliogréafica
acerca de las reacciones, no obstante, estos pacientes tenian diagndsticos que
presentaban sintomas parecidos a la reaccion adversa. Por tal motivo se clasifican como
dudosas. Por otro lado tenemos 27 reacciones adversas clasificadas como posibles, ya
gue al igual que la anterior existe informacion bibliografica de las reacciones adversas,
sin embargo en este caso no existe relacion con los diagndésticos presentados por los
pacientes. Finalmente se tuvo 2 reacciones clasificadas como probables en este caso,
igual existe la informacion bibliogréafica de las reacciones sin embargo son reacciones
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gue se presentaron después de la administracion de los medicamentos, fueron
suspendidos y readministrados y posterior a la suspension de los medicamentos hubo
una mejoria notable. Las fuentes bibliograficas donde se analizaron las reacciones
adversas fueron en las bases de datos de Medscape y Vigiacces.

Finalmente tenemos la clasificacion de las reacciones de acuerdo a su severidad, en este
caso encontramos las 33 sospechas de reacciones adversas en reacciones de tipo Leve
(Tabla 6), esto ya que los pacientes presentaron signos y sintomas tolerables, donde no
se requirio atencion ni suspension del tratamiento.

10.5 Potenciales Interacciones Farmacoldgicas.

En total fueron identificadas 40 potenciales interacciones farmacoldgicas (Tabla 7), estas
PIF fueron registradas gracias a dos bases de datos llamadas Medscape y Drugs. Se
podria decir que al igual que la identificacion de las reacciones adversas es un punto
complicado ya que solo se identifican como potenciales interacciones farmacoldgicas,
sin embargo, se podria decir que tiene una alta relevancia ya que este grupo de pacientes
en el que se realizo el estudio tiene un alto consumo de medicamentos, y son pacientes
con polimedicacion lo que implica el consumo de mas de dos medicamentos.

La mayoria de potenciales interacciones farmacolégicas de acuerdo a la bases de datos
consultadas se dio entre, los medicamentos clasificados en el grupo de los
antihipertensivos en combinacion con medicamentos pertenecientes al grupo de los
hipoglucemiantes estos con una frecuencia de 15 y un porcentaje de 31.25%, la razén
principal del porque se tuvo una frecuencia mas alta de presentarse una potencial
interaccidon farmacolégica en pacientes con estos medicamentos es porque la mayoria
de pacientes presentaban tanto DM2 e HAS, por lo cual es mayor la administracién de
estos medicamentos. De acuerdo a las fuentes bibliograficas el consumo conjunto de
estos medicamentos se pueden clasificar de acuerdo a su severidad en Moderada, de
acuerdo a la bibliografia los hipoglucemiantes consiguen potenciar el efecto
hipoglucemiante de los secretagogos, incluyendo la Metformina en pacientes con dicho
tratamiento.

De acuerdo a los datos obtenidos tenemos que se encontraron 3 potenciales
interacciones clasificadas de acuerdo a su severidad, como severidad Mayor. Una fue
por la administracion de antihipertensivos en conjunto con otros antihipertensivos, de
acuerdo con la bibliografia la administracion conjunta de este grupo de medicamentos
aumenta el riesgo de hipercalemia, hipotension, sincope y disfuncién renal esto
principalmente por causa de efectos aditivos y sinérgicos en el sistema renina-
angiotensina. No obstante, las otras dos potenciales interacciones fueron por el consumo
en conjunto de hipoglucemiantes y antibidticos, interfiriendo con las insulinas y otros
antidiabéticos, causando que se presente una alteracion en la homeostasis de la glucosa
en sangre.
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10.6 Problemas relacionados con el uso de medicamentos

La identificacion de los problemas relacionados con el uso de medicamentos de acuerdo
al tercer consenso de granada al igual que los PIF y las SRAM es una situacion
complicada, se encontr6 por lo menos un PRM en cada uno de los pacientes, de acuerdo
a la clasificacion que se maneja dentro del tercer consenso de granada el PRM con
mayor frecuencia fue el de las PIF, esto principalmente por la administracion conjunta de
dos 0 mas medicamentos, en cada uno de los pacientes, lo que conlleva al uso de la
polimedicacion, otro PRM que se presento fue la duplicidad terapéutica este con una
frecuencia de 4 y un porcentaje del 10%, estas situacion implican o desencadenan el
tercer problema relacionado al uso de medicamentos, que se presentd con mayor
frecuencia, el cual fue la probabilidad de que se presentara algun efecto adverso.

Cabe mencionar que la identificacién de los PRM fue una situacién compleja debido a
gue los expedientes clinicos no tenian informacion concreta, para esto se utilizé la NOM
220 para poder clasificar la calidad de informacién en 0 ya que tenemos un paciente
identificable, una sospecha de reaccion adversa, un medicamento sospechoso, ademas
del inicio del tratamiento y la informacién del notificador. Se requeria del apoyo tanto del
meédico, de las enfermeras y los pacientes, en general se requeria la informacion
proporcionada de todo el personal del area de la salud. Para asi poder tener una
informacién mas completa, sin embargo, se tuvo una gran variedad de limitantes,
ademas de los ya antes mencionados, también el tipo de proyecto que se realizo fue un
tanto complejo el poder adquirir informacién muy relevante para asi poder realizar un
estudio més a detalle.

11.- Conclusiones.

Se identificé que las sospechas de reacciones adversas que mas se presentaron dentro
de la poblacion de estudios fue tos seca por el grupo farmacoldgico de los Inhibidores de
la Enzima Convertidor de Angiotensina, los dos medicamentos principalmente
sospechosos fueron el enalapril y el captopril, por otro lado se presenté cefalea con una
frecuencia de 8 los medicamentos sospechosos fueron el captopril, enalapril y la
metformina, y por Gltimo Mareo principalmente por el enalapril y la metformina, de
acuerdo a la clasificacion de las reacciones por su severidad, las encontramos con una
severidad leve, debido a que el paciente presenta signos y sintomas sin embargo son
tolerables y no requiere atencién ni la suspension del tratamiento. De acuerdo al
mecanismo de la reaccidén tenemos que estas reacciones son de tipo A, ya que dependen
de la dosis, y se puede decir que son predecibles y prevenibles.

Se identific6 que la poblacibn con mayor sospecha de reacciones adversas fueron
personas del sexo femenino con un total de 27 pacientes, ademas de que fueron
pacientes con una edad que se encontraba entre los 51 a los 70 afios, con un peso
corporal entre los 60 a los 80kg. Otra de las caracteristicas principalmente identificadas
fue que la mayoria de los pacientes presentaba una enfermedad cronica.
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De acuerdo a la farmacoterapia se identificO que la mayoria de pacientes tenian
prescritos de 3 a 5 medicamentos los niveles de glucosa en los pacientes se encontraba
como valor minimo en 85 mg/dl y el valor maximo en 347 mg/dl lo que indica una Diabetes
en descontrol, los medicamentos mas prescritos fueron los indicados para la Diabetes
Mellitus tipo 2 de estos los mas prescritos fueron los pertenecientes al grupo
farmacoldgico de las Biguanidas el cual fue la metformina, por otro lado se encontré los
medicamentos indicados para la Hipertension Arterial Sistémica, de la misma manera la
presion arterial como valor minimo 110/70 y valor maximo en 140/80 lo que indicaba que
Su presion se encontraba dentro de los valores normales, los medicamentos que fueron
indicados fueron los pertenecientes al grupo de los IECA en los cuales se encontro6 el
captopril y el enalapril.

Las mayoria de reacciones que se encontraron fueron reacciones probables ya que
muchas de estas se presentan como sintomas pertenecientes a una enfermedad
concomitante, por lo que es un tanto complicado el llegar a tenerlo como una reaccién
definida, por otro lado la principal problemética que se presenté durante el periodo de
estudio fue que existe una alta desinformacion de lo que es la farmacovigilancia, lo que
conlleva a un amplio desconocimiento en lo que es una reaccion adversa 0 un evento
adverso causado por un medicamento. Con base al expediente clinico igual existen
diversas problematicas como el no tener una informaciéon completa, que los pacientes no
asistan a sus citas mensuales por lo que no llevan un seguimiento o control
farmacoterapéutico adecuado y falta de actualizacion en cuanto a los expedientes
clinicos.

10. Anexos
ANEXO 1.- CARTA DE APROBACION ANTE EL COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL
GENERA DR. JOSE G. PARRES.

ANEXO 2.- CARTA DE APROBACION ANTE EL COMITE DE ETICA DE LA
SUBDIRECCION DE ENSENANZA, INVESTIGACION Y CAPACITACION.

ANEXO 3.- CARTEL INFORMATIVO, SOBRE FARMACOVIGILANCIA
ANEXO 4.- TRIPTICO INFORMATIVO

ANEXO 5.- FORMATO RAPIDO DE NOTIFIACION DE SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS

ANEXO 6.- FORMATO DE REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS y PIM
ANEXO 7.- NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

ANEXO 8.- FORMATO DE NOTIFICACION DE POTENCIALES INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

ANEXO 9.- ALGORITMO DE NARANJO, PARA LA VALORACION DE LA
CAUSALIDAD DE REACCIONES ADVSERSAS
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MORELIS
MQf}E&‘OS Anflw;ntdﬂ ujtruncvo A N E X O 1

SERVICIOS DE SALUD DE MORELOS
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL DE CUERNAVACA “DR. JOSE G. PARRES”
CONBIOETICA-17-CEI-001-20160329

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION.
Oficio No: HGP/ CEI /541 /2019

ASUNTG: DICTAMEN DE REVISION DE PROTOCOLO DEL CEL.

Cuernavaca, Mor., a 08 de Mayo del 2019

M. en F. JULIO CESAR PARRA ACOSTA
INVESTIGADOR PRINCIPAL

PRESENTE: ’ ’ |
A"TN: ALDO JOSUE RAMIREZ NAVA. “

Derivado de la revision del PROTOCOLO DE INVESTIGACION: “IMPLENTACION DE UN
PROGRAMA PILOTO DE FARMACOVIGILANCIA EN LOS CENTROS DE SALUD
CENTINELA CORRESPONDIENTES A LA JURISDICCION SANITARIA No.l DEL
ESTADO DE MORELOS”. '

Enviado por usted 2 la direccion de esta Institucion, me permito informarle que el Comité de Etica en
Investigacion de este Hospital, en su sesién ordinaria del 08 de Mayo del presente, tuvo por APROBAR
SU PROTOCOLO, por lo anterior le solicito anexar los siguientes requisitos.

Es necesario enviar una copia del dictamen a la Jefatura del Departamento de Investigacion Subdireccion de
Ensefianza, SSM, teléfono 322 10 08 Ext. 6703.

Asi mismo le recuerdo que debera mantener informado de los avances de su protocolo a este comité a los 3 y
6 meses a este comité.
Sin otro particular, le envio un cordial saludo.

ATENT; A:Z.}ENTE
DR. CAREOS EDUARDO MARTINEZ RANGEL

PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACI()N
DEL HOSPITAL GENERAL DE CUERNAVACA
“DR. JOSE G. PARRES”

C.c.p.- Dr. Lorenzo Alcantara Garcia.- Director del Hospital. Para su conocimiento

C.c.p.- Dra. Mariana Irina Gonzalez Hernandez.- encargada de despacho de la Jefatura del departamento de investigacion y capacitacion. SEIC. Para su conocimiento.
C.c.p.- Minutario

CEMR/CIGS

Av. Domingo Diez esq. Gomez Azcarate s/n Col. Lomas de la Selva, C.P. 62270 Cuernavaca, Mor.

Tels.; 311-22-10, 311-22-09, 101-34-00



ANEXO 2

3‘ i ".'—'7”- } /;5
MORELOS MORELOS
ANFITRION DEL MUNDO
2018 - 2024 GOb‘eQrS%sz%Qthdo
Direccién de Atencién Médica
Subdireccién de Ensefianza, Investigacién y Capacitacion

Departamento de Investigacion y Capacitacion
No Oficio DAM /SFIC/DIC/1843/2019

"'2019, Afio del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata Salazar y
de la Conmemoracion de los Ciento Cincuenta Afios
de la Ereccion del Estado de Morelos ” .

Jiutepec, Morelos a 28 de Junio de 2019.

Asunto: Aprobacion de Proyecto de Investigacion.

C. ALDO JOSUE RAMIREZ NAVA

FACULTAD DE FARMACIA DE LA UAEM

Av. Universidad No. 1001 Edificio 61
Col. Chamilpa C.P. 62209
Cuernavaca, Morelos.

PRESENTE

En respuesta a su solicitud para la revisiéon del proyecto titulado: “Implementacion de un Programa
Piloto de Farmacoviligancia en los Centros de Salud Centinelas correspondientes a la
Jurisdiccion Sanitaria | del estado de Morelos”, al respecto le informo que la documentacién que
presentd se encuentra completa y es factible realizarlo en los Centros de Salud Centinela de
Tlaltenango, Plan de Ayala, Tepoztlan y Alpuyeca en el periodo comprendido de julio a septiembre de
2019, con la participacion de la M.A. Claudia Isabel Gutiérrez Soto, adscrita al Departamento de
Regulacién de Servicios de Atencion Primaria a la Salud, como asesora por parte de SSM. Debera de
mantener informado a esta Subdireccion los avances de su proyecto a los 3, 6 meses y al finalizar, asi
mismo se solicita estricto apego a la version del protocolo aprobada y discutir los resultados del
proyecto con la Subdireccién de Ensefianza, Investigacion y Capacitacion, previo a su publicacion,
haciendo énfasis en la proteccién de datos personales.

Para cualquier duda relacionada con este asunto, queda a sus 6rdenes la DSP. Mariana Irina
Gonzalez Fernandez, Jefa del Departamento de Investigacion y Capacitacion, de esta Subdireccién a
mi cargo, en el correo electrénico mariana.gonzalez@ssm.gob.mx y/o al teléfono 3207336 Ext. 104.

Sin mas por el momento le envio un cordial saludo.

Priv. La Joya sin, Col. Centro, Jiutepec, Mor. €.P.62550
Tef, 32073136/ 3221008




ANEXO 3

FARMACOVIGILANCIA

‘e

Farmacovigilancia

Interaccion Farmacologica

Son las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacién, comprension vy prevencion de los
eventos adversos, las sospechas de reacciones
adversas, las reacciones adversas, los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacién o
inmunizacion, o cualquier otro problema de
seguridad relacionado con el wuso de |los

medicamentos y vacunas.
Temas en Farmacovigilancia

e Sospechas de reacciones adversas a

medicamentos
e Potenciales interacciones farmacoldgicas
e Eventos adversos
e Problemas relacionados a la medicacion

e Resultados negativos a la medicacion

Modificacion de la acciéon de un farmaco en
magnitud o en duracién debido a la administracion
previa o concomitante de otra sustancia.

‘Notificar, puede salvar
y VIDAS”
)

Tectnovigilancia

‘ a

Sospecha de Reacciones Adversas a
Medicamentos

VR
Es la ciencia que trata de recoger, viwﬁnvestigar
y evaluar la informacion sobre los incidentes

adversos o potenciales de los dispositivos médicos,

*DOF -

eDOF - Diario Oficial de la Federacion [Internet]. [citado 30 de septiembre de 2018].
en:

Cualquier manifestacion clinica o de laboratorio no
deseada que ocurre después de la administracion de
uno o mas medicamentos.

Disponible
http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5490830&fecha=19/07/2017

Disponible
http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5275834&fecha=30/10/2012.

Diario Oficial de la Federacién [Internet]. [citado 30 de septiembre de 2018].
en:

con—el objetivo._de ‘identificar informacién para

prevenir dafios en los pacientes.
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FARMACOVIGILANCIA

Interaccidn Farmacoligica
Modificacion de la accion de un
farmaco en magnitud o en duracion
debido a la administracién previa o
concomitante de otra sustancia.

Inbermc Cioeres FammmisOodiic i

Problemas Relacionados o la
hledicacion

Aquellas situvaciones que en el
proceso de wso de medicamentos
causan o pueden causar la apancion
de un resultado negative asociado a
la medicacion.

Resultado Negativo Ascciados a la

Resultados en la salud del paciente
no adecuados al objetive de la
farmacoterapia y asociados al uso o
falle en el uso de medicamentos




ANEXO 5

No

NOMBRE

No.
AFILIACION

MEDICAMENTO
(SOSPECHOSO)

DOSIS

VIA DE
ADMINISTRACION

REACCION QUE
PRESENTO

FORMATO RAPIDO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS
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FORMATO DE REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS, PIM,
CONTRAIDICACIONES Y AJUSTE DE DOSIS

l. DATOS DE PACIENTE.

ANEXO 6

1. Iniciales del paciente (Apellido paterno/materno/ nombre(s)

2. No. de Afiliacion 3. Sexo
4. Fecha de Nacimiento 5. Edad 6. Piso y cama
Dia Mes Ao Afos Meses Dias

7. Padecimientos concurrentes:

8. Motivo de atencion del paciente:

9. Diagnostico principal del paciente:

10. Historia de atopia: 11. Historia de reacciones adversas:
12. Cirugias previas: 13. Cirugias agendadas: 14. Datos de laboratorio:
Glucosa Cr Urea BUN

Il. DATOS RELACIONADOS CON LA PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

15. Nombre del Informador

16. Profesion/Ocupacion

M. DATOS RELACIONADOS CON LA REACCION ADVERSA

17. La reaccién adversa se presento en:

CJUMF No. OHGR No.
[OHGZ No. [OHospital gineco-obstetricia
[OHospital de psiquiatria [JOtro ¢ Cual?

Indicar la ciudad y delegacion de la unidad de atencion a la salud:
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18. En el servicio de:

CConsulta externa (consultorio):

OUrgencias

COtro ¢ Cual?:

OHospitalizacion (piso):

ORadiologia

19. Nombre del el medicamento(s) que genera la reaccion adve

20. Laboratorio:

21. Fecha de caducidad:

22. Dosis

23. indicacion

V.

INFORMACION DE LA REACCION ADVERSA:

24. Fecha de la reaccion adversa:

Dia

Mes

Afo

25. Tipo de reaccion adversa:

OTipoA OTipo B OTipo C

26. Inicio de reaccion:

OSubito  OProgresivo ODesconocido

27. Severidad de la reaccién adversa:

OLeve

COModerada

OGrave

28. Duracioén de la reaccion:

29. Descripcion de la reaccion adversa:

30. Manifestaciones clinicas

V. INFORMACION DE LOS MEDICAMENTOS:
22. Numero de medicamentos implicados en el error:  [1-5 0e6- 10 OMas de 10
23. Farmacoterapia concomitante
# Farmaco Nombre Clave | Dosis (mg) V.A. Intervalo Indicacion
Comercial (h)
1
2
3
4
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VI.

OBSERVACIONES Y MEDIDAS DE MEJORA
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NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Nombre del paciente:

Fecha:

Edad: Peso: Talla:

No. de sea. Social (en caso de tener):

Motivo de atencion:

Paciente

No

No. de cama:

Diagnostico principal y concomitante:

Resumen de la historia clinica:

ANEXO 7
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Reaccion adversa identificada:

Fisiopatologia de la reaccion:

Medicamento sospechoso:

Observaciones del farmacéutico:

Farmacéutico responsable:
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FORMATO DE NOTIFICACION DE POTENCIALES INTERACCIONES

FARMACOLOGICAS

ANEXO 8

Farmacos

Interacciones
farmacoldgicas

Causa

Severidad

Base de datos

10
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ANEXO 9

ALGORITMO DE NARANJO, PARA LA VALORACION DE LA CAUSALIDAD DE
REACCIONES ADVERSAS

APLICACION DEL ALGORITMO DE NARANJO

PREGUNTA 8l NO NO SE SABE
1 ¢Existen estudios previos acerca de esta reaccion? + 0 0
2 | ;Aparecio la reaccion adversa despueés de administrar el medicamento |  +2 -1 0
] i Mejora el paciente cuando se suspende el medicamento, o bien, se H 0 )
administro un antagonista espeifico?
¢ Aparece de nuevo la reaccion cuando se readministra el
4 ; 12 -1 0
medicamento?
5 ¢Existen causas alternativas (distintas a medicamentos) que podrian 1 £ 0
haber causado |a reaccion adversa?
6 ¢aparece de nuevo la reaccion al administrar un placebo? 1 +H 0
7 ¢ Se detecto el medicamento en sangre (u otros fluidos) en H 0 0
concentraciones conocidas como toxicas?
¢La reaccion es mas grave cuando se incrementa la dosis y menos
8 . - + 0 0
severa cuando la dosis se disminuye?
g stuvo el paciente una reaccion similar al mismo medicamento o similar H 0 0
&N una exposicion anterior?
10 ¢ Se confirmo la Reaccion Adversa por alguna evidencia objetiva? + 0 0
SUMA DE PUNTOS TOTALES
TIPO DE REACCION ADVERSA

*> 9 RAM DEFINIDA; 5-8 RAM PROBABLE; 1-4 RAM POSIBLE; < 0 RAM DUDOSA
" BIBLIOGRAFIA: Naranjo, CA. et al. Reacciones Adversas a

Medicamentos. En: Métodos de Farmacologia Clinica. Oficina Regional de
la OMS. Washington. 1992.334
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