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l. Introduccion

La farmacovigilancia es una actividad compartida entre las autoridades sanitarias,
la industria farmacéutica y los profesionales de la salud. Cuando un nuevo
medicamento se comercializa se debe evaluar a través del tiempo la relacion
beneficio-riesgo haciendo énfasis en el riesgo (seguridad) es por eso que la
farmacovigilancia juega un papel fundamental en la monitorizacion estrecha del

comportamiento de los medicamentos en las poblaciones.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los Organismos Sanitarios
relacionados a los medicamentos, se han encargado de organizar sistemas que
faciliten la pronta detecciébn de las reacciones adversas provocadas por los
medicamentos, con el fin de limitar en lo posible los riesgos en las personas que

los utilizan.

La informacion sobre las Reacciones Adversas puede generarse por notificacion
voluntaria de los médicos en el ejercicio privado o publico en la consulta externa u
hospitalaria, en centros previamente designados o por aplicacion de técnicas
epidemiolégicas que permitan obtener informacion sistematica de diversas

fuentes.
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En la actualidad se emplean en el mundo mas de 10.000 entidades quimico
farmacéuticas con finalidades terapéuticas. El consumo de medicamentos a nivel

mundial ha crecido vertiginosamente y en los Gltimos 10 afios se ha triplicado.*

Las primeras noticias en la era contemporanea datan de finales del siglo pasado y
se encuentran los casos de muerte subita en pacientes anestesiados con
cloroformo y los casos de ictericia en pacientes tratados con arsenicales.?

Transcurrieron casi 40 afios desde la introduccion del acido acetilsalicilico hasta

gue se descubrié que podia ser causa de hemorragia gastrointestinal.

La talidomida se recet6 por primera vez a finales de la década de 1950 en Europa
para tratar la ansiedad, el insomnio y, en las mujeres embarazadas, las nauseas y
los vomitos matutinos. También se comercializ6 en muchos otros paises, como
Japon, Australia y Canada. Se retir6 del mercado a comienzos de la década de
1960, cuando los médicos descubrieron que producia terribles malformaciones
fetales. Unos 10.000 nifios de todo el mundo nacieron con graves deformaciones
porque sus madres habian tomado el medicamento durante las primeras fases del

embarazo.?
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A raiz del desastre de la talidomida que se toma conciencia a nivel mundial del
peligro de un uso de medicamentos sin un sistema de vigilancia, creandose en
1970, después de un programa piloto iniciado en 1968, un sistema coordinado por
la Organizacion Mundial de la Salud de monitoreo internacional de reacciones
adversas a medicamentos que utiliza como sistema de deteccion y cuantificacion

el de notificacion voluntaria.

Desde mediados de los afios cuarenta la practica médica ha cambiado
radicalmente. Se fueron introduciendo en terapéutica numerosos antibidticos,
farmacos para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, neurolégicas,
neoplasicas, psiquiatricas, respiratorias, cutaneas, o para el tratamiento de
sintomas comunes como analgésicos - antiinflamatorias, hipnoticos y ansioliticos.
Se trata de productos que a diferencia de la mayoria de los remedios disponibles
en el primer tercio del siglo son capaces de modificar profundamente la fisiologia

del organismo.*

La llamada explosion farmacolégica después de la Segunda Guerra Mundial ha
permitido grandes avances en el tratamiento de enfermedades que antes
conducian rapida e inexorablemente a la muerte o a una grave incapacidad. Este
progreso se ha acompafiado de accidentes como la epidemia de focomelia

atribuida a la talidomida que se registr6 en Europa y en otras regiones a principios
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de los sesenta. Desde entonces la preocupacion por la seguridad de los
medicamentos ha contribuido al desarrollo de métodos adecuados para la
evaluacion de los beneficios y los riesgos potenciales de cualquier tipo de

intervencion terapéutica, ya sea farmacolégica o no.”

En la Gran Bretafia, asumiendo que el 10 % de las reacciones adversas a los
medicamentos se reconocen y se reportan, el numero de reacciones
medicamentosas serias debe de ser de unas 47,000 cada afio. La incidencia de
reacciones medicamentosas graves por medicamentos prescritos se ha estimado

como de 180,000 casos por afio.°

En Inglaterra a partir de 1964 y en Suecia a partir de 1965. Ello como
consecuencia de la epidemia de focomelia en recién nacidos aparecida en
Alemania Federal a partir del afio 1960 causada por la talidomida. En 1968 la
Organizacion Mundial de la Salud propone la creacion de un centro de
Farmacovigilancia Internacional que actualmente esta localizado en Uppsala

(Suecia).’

En Cuba y Espafia existen los centros regionales enlazados al centro coordinador
nacional. Estos centros reciben la informacién, la analizan, se clasifican las
sospechas, se procesa la informacion y se envia mensualmente al centro nacional

cada 3 meses.
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En Estados Unidos en 1972 se comenz0 a requerir informes acerca de efectos

adversos a las drogas.

En los afios 30 y 40, con la introduccion en la terapéutica de las sulfonamidas y la
penicilina se inicio la “era de la terapéutica farmacoldgica”, desde entonces, ya se
conocia la posibilidad de que los medicamentos podian producir efectos adversos,
ya se habian descrito casos de agranulocitosis producidos por medicamentos.
Pero fue en esta época cuando ocurrié el primer accidente grave que dio lugar a
modificaciones legislativas. En estados Unidos se comercializ0 un jarabe de
sulfanilamida con dietilenglicol que dio lugar a mas de 100 muertes, en Francia
ocurrié algo similar con mas de 100 muertes con stalinon, un compuesto organico
de estafio para tratar forinculos. Las mayores catastrofes se enfocaban en el

problema de la toxicidad de los medicamentos.®

Sin embargo, pasaron 47 afios para descubrir que la amidopirina era capaz de
producir reacciones adversas graves como potente depresor de la médula 6sea,
15 afios para sospechar que el cincophen causaba ictericia y 11 afilos mas para
ser reconocida como reaccion adversa. La aspirina fue usada por 39 afios hasta
gue fue incriminida como causal de hemorragia digestiva. El ulterior desastre
terapéutico, con la produccién de una epidemia de focomelia entre los hijos de
madres que habian tomado talidomida durante el embarazo, dio una nueva
percepcion de los riesgos de los medicamentos y a la modificacion de

legislaciones en los diferentes paises y a la formacion de Comités de Seguridad
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de Medicamentos. La Organizacion Mundial de la Salud, cre6 al mismo tiempo un
Centro Internacional de Monitoreo de Medicamentos, tratando de centralizar la

informacién sobre seguridad de los mismos.®

Realmente nadie sabe cuantas personas sufren de reacciones adversas por los
medicamentos prescritos. En un articulo publicado en la revista médica JAMA, se
afirma que en los Estados Unidos de América cada afio ocurren 2, 000,000 de
reacciones adversas a los medicamentos, matando a mas de 180,000 personas.
Esto las convierte en la cuarta causa de muerte en los Estados Unidos de

América, después de las enfermedades cardiacas, el cancer y las embolias.*°

Algunos estiman que 2 de cada 5 personas que reciben medicamentos
experimentan efectos colaterales que son en muchos casos, mas serios que la

enfermedad que les estan tratando. **

En Argentina la actividad de los estudios Farmacovigilancia ha sido escasa
registrandose algunos informes de programas especificos a mediados de la
década del 70. Fueron experiencias aisladas que no generaron un proyecto
general. A fines del afio 1993 la Administracion Nacional de Medicamentos

Alimentos y Tecnologia (1989) con su programa de farmacovigilancia.”

10
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Hasta hace pocos afios la Vigilancia Sanitaria de los medicamentos no incluia la
Farmacovigilancia, sin embargo, en la actualidad es indispensable que cada pais

lleve a cabo un Programa Nacional de Farmacovigilancia. Por otra parte la
farmacovigilancia debe procurar realizar la evaluacion de los riesgos en

circunstancias cambiantes.

El organismo de control de medicamentos y demas insumos para la salud,
empleando los medios de una Vigilancia Sanitaria efectiva y concreta, controla los
insumos que estan en el mercado independientemente del tipo de rotulacién,

mecanismos de comercializacion y origen de los productos.

La situacion existente en materia de regulacion sanitaria en paises como el
nuestro, crea numerosos obstaculos administrativos y técnicos concretos para
llevar a cabo una Farmacovigilancia adecuada. La carencia de personal
capacitado, especialmente de epidemiblogos, farmacéuticos y farmacoélogos
clinicos y las dificultades para el seguimiento de los estudios
farmacoepidemioldgicos sobre el consumo de medicamentos, son algunos de los

problemas que se presentan en el desarrollo de estas actividades.

En el mercado farmacologico mundial y en nuestro pais existen medicamentos, de
valor terapéutico potencial relativo, dudoso-nulo o inaceptable, de acuerdo a la

clasificacién cualitativa de los medicamentos tomada de Laporte y cols.** 3

11
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México ingreso en 1999 al Programa Internacional de Monitoreo de los
Medicamentos, previo establecimiento del Centro Nacional en 1989 con su

Programa de Farmacovigilancia.

El Centro Estatal de Farmacovigilancia en Michoacan se integro el dia 13 de
agosto de 1999 coordinado por la Secretaria de Salud como cabeza de sector, el
evento se llevo a cabo en la sala “Dr. Pedro Daniel Martinez Sol6rzano”,
estuvieron presentes los integrantes del Sector Salud (IMSS, ISSSTE, SEDENA

XX ZONA MILITAR y SSM).

También estuvieron presentes el Colegio de Médicos de Michoacan, La
Asociacion de Odontoélogos del Estado, Las Escuelas y Facultades relacionadas
con la preparacién de personal para la salud (medicina, odontologia, enfermeria y
quimicos), asi como representantes del Hospital General “Dr. Miguel Silva”,
Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos”, desde entonces a la
fecha el Centro Estatal de Farmacovigilancia se encuentra trabajando y esta a
punto de cumplir su cuadragésima reunion, cumpliendo con la fases de
instrumentacion, capacitacion y vigilancia intensiva del programa de

farmacovigilancia.

A partir del 2001 el Centro Nacional de Farmacovigilancia forma parte de la

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), cuya

finalidad es, desde luego, recibir informes sobre la deteccion de Sospechas de

12
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Reacciones Adversas de los Medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, por
parte de los profesionales de la salud y de los Laboratorios Productores,

evaluarlas, valorarlas y retroalimentar la informacion.

EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A VACUNACION (ETAV)

Las vacunas fueron descubiertas en 1771, por Edward Jenner, a partir de unos
experimentos que realizaba con gérmenes de la viruela que atacaba a la vaca,
pero que a los trabajadores de las granjas hacia inmunes hacia esta enfermedad;

en 1796 se aplicé por primera vez la vacuna.

En 1880, Louis Pasteur y Robert Koch descubrieron los "gérmenes" causantes de

algunas enfermedades infecciosas como el célera y la rabia y a partir de ellos se

elaboraron las vacunas respectivas.

En 1891, Emil Adolf von Gelming y Shibasaburo Kitasato, elaboraron las vacunas

contra la difteria y el tétanos.

En 1906, Léon Calmetre y Camille Guérin, inventaron la vacuna BCG contra la

tuberculosis.

La historia de la vacunacion en México se remonta al siglo XVIII, desde las

grandes expediciones de personajes como Francisco Balmis, Ignacio Bartolache y

13
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José Antonio Alzate para enfrentarse a las epidemias como la de la viruela en
nuestro pais, hasta los primeros decretos presidenciales para la aplicacion

obligatoria de la vacuna contra esa enfermedad en 1926.

En 1954 Jonas E. Salk inventé la maravillosa vacuna contra la poliomielitis,

enfermedad que en México no se ha presentado desde hace varias décadas.

En 1960, John F. Enders inventd la vacuna contra el sarampion.

En 1962 Thomas H. Séller, invento la vacuna contra la rubéola

En 1973, se organiza la vacunacion masiva mediante el Programa Nacional de
Inmunizaciones, en el que ya se establece la aplicacion obligatoria de cuatro
vacunas esenciales: antipoliomielitica, Difteria, Tos ferina y Tetanos (DPT),
vacuna contra la tuberculosis (BCG) y antisarampidén, ademas del toxoide
tetanico. En apoyo a este programa, desde 1980 se organizan jornadas intensivas
de vacunacion con caracteristicas y denominacién diversa pero con objetivos
similares: primero fueron las Fases Intensivas de Vacunacion, después los Dias
Nacionales de Vacunacién, después se nombraron Semanas Nacionales de
Vacunacion y finalmente las Semanas Nacionales de Salud. Cinco afios més
tarde, se publico el decreto en el que se establece con caracter obligatorio la

Cartilla Nacional de Vacunacion.

14



U.M.S.N.H. Facultad de Q.F.B.

En un esfuerzo por integrar a todas las instituciones del Sistema Nacional de
Salud e implantar un programa con objetivos, metas y estrategias iguales para

todas las instituciones, en 1991 se cre6 el Programa de Vacunacion Universal.

La evolucién de las vacunas en México ha estado a la par del propio desarrollo
que en este campo ha experimentado el mundo entero, por lo que nuestro pais es
reconocido a nivel continental por ser pionero en avances logrados en la materia,

asi como por alcanzar coberturas de vacunacion muy altas.

15
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ll. Planteamiento del problema

No tiene seguimiento el programa de farmacovigilancia, para identificar todas las
reacciones adversas a medicamentos y eventos temporalmente asociados a
vacunaciéon que se presenten; estos tienen diversos grados en su presentacion,
pueden ser transitorios y sin ningdn impacto en nuestro paciente, y otros pueden

ser tan graves que pueden ocasionar la muerte.

16
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lll. Marco Teoérico.

La Farmacoepidemiologia es una rama nueva de la Farmacologia, con conceptos,
métodos y aplicaciones que han contribuido al mejoramiento del cuidado de la
salud de las poblaciones, estudia el uso y los efectos producidos por los

medicamentos en las poblaciones.**

La farmacovigilancia es una actividad que surgi6 en 1966, cuando se detect6 que
la talidomina utilizada por muchas mujeres embarazadas, provocaba la
malformacion de los fetos con consecuencias muy severas, sobre todo en las
extremidades, es la notificacién, registro y evaluacion sistematica de las
reacciones adversas a medicamento y/o biolégicos y tiene como principales
objetivos el determinar su frecuencia, gravedad e incidencia para prevenir su
aparicion. De esta forma actualmente existen sistemas internacionales y
nacionales que van registrando los efectos clasificados en 5 categorias:

probables, posibles, condicionales, dudosos y definidos.

Reaccion adversa a un medicamento (RAM) es cualquier efecto perjudicial que
ocurre tras la administracion de un farmaco a las dosis normales utilizadas en la
especie humana , para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una
enfermedad o para la modificacién de alguna funcién fisiolégica (Organizacion

Mundial de la Salud).*

17
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Un evento adverso se diferencia de una reaccion o efecto adverso en que no
presupone causalidad. Los reportes de eventos adversos relatados por los
pacientes al médico, requieren un exhaustivo interrogatorio con el objeto de
obtener la mayor informacion posible que permita adjudicar causalidad y con ello
decidir la imputabilidad o la responsabilidad a determinado medicamento o
medicamentos causales del evento adverso. Aplicando los criterios de

imputabilidad se podra transformar un evento adverso en efecto adverso.

Caracteristicas temporales

Hay varios factores criticos que examinar cuando se evalla el curso temporal
entre la administracion del farmaco y la ocurrencia de una reaccién adversa. Ellos
pueden ser divididos en tres categorias principales: tiempo de inicio, curso

(incluyendo la suspensién), y la reexposicion.

Tiempo de inicio (retraso en la aparicion) de la reaccién

Esto se refiere al intervalo entre la dosis critica para este paciente (p. ej., primera
dosis, ultima dosis, dosis incorrecta, sobredosis) y la primera manifestacion de la
reaccion. Esto deberia ser evaluado en conjunto con la cinética del farmaco y sus

metabolitos.

18
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Tiempo del curso en relacion a la suspension

La duracion de una reaccion puede tener interpretaciones diferentes. La duracion
total de la reaccion normalmente se refiere al periodo del tratamiento durante el
tratamiento con el farmaco sospechoso, mas el periodo después de la

suspension.

El curso clinico después del cese o reduccién en la dosis puede dar una clave
para los efectos dependientes de la dosis. Si la reaccion es irreversible, entonces
la duracion no es significativa, y asi es preferible referirse a las secuelas
permanentes (tales como infarto de miocardio). Si la reaccién es transitoria, puede
aparecer y desaparecer durante el tratamiento con el farmaco sospechoso. Si la
reaccion ocurrié Unicamente después de la dosis final, o solo después de una
dosis Unica, la duracion se refiere solo al periodo durante el cual la reaccién actual
estuvo presente. El Gltimo caso es la situacion que usualmente aplica en vigilancia

de vacunas.

Reexposicion

Esto se refiere a si la reaccion recurrié después de la reintroduccion del farmaco
sospechoso. La reexposicion puede ser fortuita o voluntaria. Los registros clinicos
deben ser examinados muy cuidadosamente para tener la seguridad de que la
reaccion realmente desparecio antes de la exposicion, para reacciones adversas

gue son dificiles de valorar (ej. arritmias). Esto puede ser dificil de valorar.

19
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Caracteristicas no temporales
Los criterios no cronologicos pueden ser subdivididos en cuatro categorias:

basados en la farmacologia, patologia, topografia o semiologia.

Farmacologia

Basado en la naturaleza de la reaccién adversa: los blogueadores beta
proporcionan un ejemplo. Si la reaccion adversa es bradicardia y si uno de los
farmacos sospechosos es un blogueador beta, entonces hay un criterio

farmacoldgico que favorece al bloqueador beta como agente causal.

Basado en la respuesta a un antagonista/antidoto: la naloxona, por ejemplo, es
utilizada para tratar sobredosis por narcoticos (morfina, codeina, etc.). Puede ser
util para pacientes que llegan a urgencias en coma o con depresion respiratoria
gue responde muy rapidamente a una inyeccion de naloxona. La correccion

rapida del problema esta a favor de que el narcotico sea la causa del problema.

Patologia (patognomonico)

Algunas reacciones adversas extremadamente raras son debidas siempre a
medicamentos. Un ejemplo de esto es una erupcion fija por farmacos. Otras son
virtualmente especificas a un producto tales como los microdepdésitos de cornea
vistos en la mayoria de pacientes que toman amiodarona por un largo periodo.

También conocidas como patognomonicas.

20
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Topografia: reacciones in situ

Reacciones vistas en el sitio de aplicacién (administracion), un sitio de transito, o
un sitio de alta concentracion deben ser considerados como factores no
temporales que favorecen la causalidad del farmaco sospechoso. Ejemplos
incluyen dolor en el sitio de inyeccion, obstruccion esoféagica en el sitio de transito

y nefrolitiasis de un metabolito concentrado y cristalizado en orina.

Semiologia: presentacion clinica alterada

Ciertas enfermedades (o reacciones adversas) se manifiestan de forma diferente
cuando son debidas a farmacos, que cuando ocurren “por si mismas”. Aunque
esto es muy raro, cuando ocurre, es muy util para el clinico en determinar la

causa de la enfermedad.

Las reacciones adversas a medicamento y/o biolégicos se clasifican en

reacciones tipo A, tipo B y tipo C.*°

Reacciones tipo A caracterizadas por:
Son generalmente dependientes de la dosis.
Son predecibles con base en las acciones farmacolégicas del medicamento.

Tener tasa elevadas de morbilidad y tasas de mortalidad bajas.

21
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Reacciones tipo B caracterizadas por:
No son predecibles a partir de las acciones farmacologicas del medicamento.
Generalmente no son dependientes de la dosis.

Tienen una morbilidad baja y una tasa de mortalidad elevada.

Reacciones tipo C:

Fueron definidas recientemente de la controversia que surgié cuando el grupo
universitario del programa de diabetes reportdé haber observado incrementos en la
mortalidad cardiovascular en los pacientes con diabetes mellitus que emplearon
hipolgucemiantes orales, lo que posteriormente dio lugar a que se hayan
relacionado numerosas exposiciones a los medicamentos con la frecuencia de
algunos padecimientos, de aqui que estas reacciones se definan como:
incrementos en la frecuencia de un determinado padecimiento en los pacientes
gue utilizan un farmaco en particular comparativamente con la frecuencia del

mismo en los pacientes no expuestos a dicho medicamento.*’

Algoritmo de Naranjo

Es uno de los méas frecuentemente utilizados para la evaluacion de EAM. El
mismo utiliza diez (10) preguntas que pueden responderse con si, no, se
desconoce/no aplica; respuestas segun las cuales, se asignan puntajes, que
finalmente, al sumarse, dan un resultado que se corresponde con el grado de

causalidad (véase anexo 1).

22
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Eventos temporalmente asociados a vacunacion (ETAV).

Las vacunas son productos biolégicos obtenidos de bacterias o virus debilitados o
muertos, sustancias sintetizadas por los mismos microorganismos (toxinas),
productos obtenidos por ingenieria genética o por unién de sustancias (proteinas

y polisacéridos), etc.

Cuando administramos las vacunas por via oral, subcutdnea o intramuscular,
nuestro organismo reacciona formando anticuerpos (defensas) contra la
enfermedad que se vacuna, de tal forma que, mas adelante, si entramos en
contacto con la enfermedad natural, ya nos encontraremos protegidos frente a

ella.

Clasificacion de los ETAV

Los ETAV se clasifican segun su expresion clinica en leves, moderados y graves ;

por asociacién epidemiolégica pueden clasificarse en temporales , causales ,

coincidentes y por errores técnicos . La definicion de cada uno de ellos se

describe en el glosario de este manual.

23
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Clasificacion de los ETAV segun su expresion clinica:

ETAV leves: Se consideran eventos leves las manifestaciones clinicas locales en
el sitio de aplicacion de las vacunas o las sistémicas, y que se tratan

ambulatoriamente y no dejan secuelas.

ETAV moderados: Los eventos moderados son las manifestaciones clinicas que,
aun cuando requieren hospitalizacion, no ponen en riesgo la vida del paciente, o

cuyas secuelas no afectan la capacidad funcional del individuo.

ETAV graves: Dentro de la categoria de graves estan las manifestaciones
clinicas que ponen en riesgo la vida del paciente, o cuyas secuelas afectan la

capacidad funcional del individuo, u ocasionan la muerte.

Clasificacion por tipo de asociacion epidemioldgica:

ETAV causales: Evento ocasionado por la administracion de la vacuna y que

requiere ser demostrado por los hallazgos clinicos, epidemiologicos y de

laboratorio.

ETAV coincidentes: Son incidentes médicos que habrian ocurrido de igual

manera en el individuo con o sin la aplicacion de la vacuna, como, por ejemplo,

crisis convulsivas por epilepsia.
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ETAV desconocido: Es otra clasificacion Gtil cuando no se conoce la causa. A
medida que el tiempo pasa, mas investigaciones sobre las causas de los ETAV se
haran, manifestdndose en ellas que estos eventos estan relacionados con
aspectos técnicos, o son inducidos por vacunas, o son coincidentes. Esto ayudara
aun mas a los investigadores para identificar las causas y poder reducir la

categoria "desconocido".

ETAV relacionados con errores técnicos

Dado que la mayoria de los ETAV se producen por errores de tipo técnico, la
prioridad del trabajador de la salud asignado al estudio debe ser: supervisar el
almacenamiento, manejo y administracion de las vacunas. Los errores técnicos
mMas comunes son:
Por técnica de aplicacion:

» Aplicacion de una dosis superior a la indicada.

» Via de aplicacion inadecuada.

» Area anatémica inadecuada para la vacunacion.
Contraindicaciones pasadas por alto, por ejemplo, cuando un nifio ha tenido un
evento grave después de una dosis de DPT y nuevamente le aplican la misma

vacuna.
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Por quimicos:

» Uso de diluyente equivocado: insulina, medicamentos.

» Soluciones hipotoénicas.

+ Uso de sustancias diferentes a las vacunas.

» Por manejo de la vacuna:

» Uso de aguja Unica en los frascos multidosis.

» Uso de frascos de vacuna que permanecieron abiertos por mas tiempo del
normado.

¢ Contaminacion de la vacuna por diferentes gérmenes.

» Uso de frascos de vacuna abiertos en campo y almacenados en el
refrigerador en vez de desecharse.

¢ Vacuna almacenada mayor tiempo del normado.
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IV. Justificacion.

Reacciones Adversas de los Medicamentos y/o bioldégicos (RAM).

Las Reacciones Adversas a Medicamentos y/o bilégicos son mas frecuentes en
los extremos de la vida, en nifios y en ancianos. En esas edades, los procesos
patolégicos son mas graves por lo que hay que recurrir a terapéuticas mas
agresivas. Ademas se modifica la farmacocinética de los procesos de absorcion,

distribucion, metabolismo y excrecion.

Histéricamente, los datos sobre incidencia de Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) varian ampliamente, desde el 0.7% al 35%'°, y se ha

d20,21,22,

informado que pueden ser una causa significativa de morbilida ingreso

930y prolongacién de la hospitalizacién y aumento del

hospitalario y muerte,
gasto®®**?  La mayoria de estos estudios fueron llevados a cabo en pacientes
hospitalizados o en unidades de cuidados intensivos. Los datos de incidencia de
reacciones adversas a medicamentos y/o biolégicos en pacientes ambulatorios

18.26 s5in embargo ésta parece ser mas baja.

son escasos,
El tratamiento con clozapina puede estar asociado con un riesgo incrementado de
intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus; una asociacion similar también ha
sido notada para otros antipsicéticos atipicos. Los datos recibidos por la

Organizacion Mundial de la Salud indican que hasta diciembre de 2000, hubo 480
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reportes de intolerancia a la glucosa con clozapina, 253 con olanzapina, y 138 con
risperidona.?” En algunos casos ganancia de peso también fue reportada, que
puede predisponer al desarrollo de intolerancia a la glucosa. Otros factores de
riesgo identificados incluyen una condicion diabética subyacente, el género
masculino, y el uso concomitante de algunos farmacos incluyendo valproato,

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, y buspirona.

La intolerancia a la glucosa también ha sido reportada para el antipsicotico atipico
quetiapina.?® Otros investigadores también han encontrado evidencia similar de

incremento en el riesgo de diabetes con antipsicéticos atipicos.*

En el afo 2001 se recibieron en la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia (UCNFv) 16,195 notificaciones de reacciones adversas
medicamentosas que contenian 33,601 sospechas de reacciones adversas, de
las cuales el 21.5% (7,237) correspondio a los antiinflamatorios no esteroideos

(AINES), siendo este grupo el mas notificado después de los antimicrobianos.

El antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con mas reaccidén adversa en este afio
fue la indometacina con 1157 notificaciones para el 15.9%, seguido del piroxican
con 1334 (18.4%) y el naproxeno (14.6%). Se encontrd que las reacciones de
mayor gravedad afectaron a los sistemas hematologico, gastrointestinal y cuerpo
como un todo. El sexo femenino (67%) y el adulto joven fueron los mas

afectados. 1181930
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La determinacion de estos valores es generalmente dificil, ya que el denominador

no esta disponible, y el numerador puede ser sobre o subestimado.

Se estima que las reacciones adversas a medicamentos son la sexta causa de
muerte: en 1° lugar las cardiopatias, luego cancer, accidentes cerebrovasculares,
enfermedades respiratorias (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica),

accidentes y reacciones adversas a medicamentos y/o biolégicos.

La incidencia de reacciones adversas a medicamentos determinadas en
diferentes estudios es variable, entre el 1 y 30%. Estas diferencias surgen de las
distintas metodologias empleadas para detectar y evaluar las reacciones
adversas, las diferentes poblaciones estudiadas, estilos diferentes de prescripcion

de medicamentos y los criterios de inclusién y exclusion utilizados.

En medios hospitalarios, aproximadamente el 5% de los ingresos son debidos a
reacciones adversas. El 10-20% de los pacientes hospitalizados presentan 1 o

mas reacciones adversas, 7% graves y 0,32% mortales.

Sin embargo el consumo del 90% de los medicamentos se produce en asistencia
primaria, se estima que el 2,5% de las consultas son por reaccion adversa por
medicamento y/o biologico y el 40% de los pacientes presenta como minimo un

efecto adverso durante el consumo de medicamentos.
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En los diferentes estudios los medicamentos inculpados como causantes mas
frecuentes de reacciones adversas también varian, reflejando diferencias en las
poblaciones estudiadas y en los métodos empleados para recolectar la

informacion.

En el sistema de reportes espontdneos de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional del Nordeste (UNNE) los grupos de farmacos involucrados
en la mayor causalidad en la produccién de reacciones adversas corresponden a

los agentes cardiovasculares, antimicrobianos y antiinflamatorios no esteroideos.

En el nordeste Argentino el 16% de las reacciones adversas requiridé tratamiento
farmacoldgico y el 5% llevé a la hospitalizacion. Por otro lado, el 30% de las

reacciones adversas fueron calificadas como prescripciones irracionales.

Las reacciones adversas a medicamento y/o biolégicos son consideradas uno de
los principales problemas de la terapia con drogas. Estan asociadas a morbilidad,
mortalidad, disminucién del cumplimiento, al éxito de la terapia asi como también

directa o indirectamente a un gran costo médico.

Como vimos, las reacciones adversas afectan la calidad de vida del paciente,
aumentan los costos de asistencia, imitan enfermedades vy dificultad el

diagnéstico. 20?122
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En general, solo se notifica una proporcion (desconocida) de los eventos
patolégicos sospechosos de ser reacciones adversas producidas por
medicamentos. En un sistema de recogida de datos del tipo de la notificacion

voluntaria no se puede determinar la incidencia.

Sin embargo se puede obtener informacion valiosa de la incidencia notificada, que
genera una indicacién del limite inferior de riesgo con el uso de un medicamento.
Resulta mas dificil la comparacién de las incidencias notificadas de reacciones
adversas cuando se han introducido farmacos similares en el mercado,

aproximadamente al mismo tiempo.?°

El total de reacciones adversas reportadas en los afos del 2003 al 2005 a
medicamentos y/o biolégicos fueron 30, 16 en el grupo de edad de 5-14 afios, 8
de 1-4 afios y 6 en menores de 1 afio, 53.3% masculinos y 46.6% femeninos; mas
del 33 % tuvieron una talla menor de 75 cm y solamente el 3.3 % tuvieron una
talla arriba de 151 cm; 16 pacientes pesaron menos de 20 Kg y 12 pacientes de
21-36 kg; la via de administracibn mas comun fue la endovenosa con 37.9% , el
motivo de la prescripcibn mas reportado fue quimioterapia y el medicamento

sospechoso la vincristina con 13.3%, metotrexate con 6.6%, la mesna con 6.6%.

Eventos temporalmente asociados a vacunacion

ETAV causados por la vacuna

Son debidos a la reaccién particular de un individuo a una vacuna especifica.
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Los antecedentes heredofamiliares (AHF) de convulsiones no se han demostrado
gue sean causales, ni que necesariamente aparezcan crisis convulsivas con la
fiebre. Los AHF solamente se consideran factores de riesgo demostrados en

asociaciones epidemiologicas.

La mayoria de los ETAV son leves y de poca duracion. Tales ETAV incluyen
eventos sistémicos como fiebre, y locales como dolor en el sitio de la inyeccion,
inflamacion y rubor. Estos eventos locales ocurren en menos de 10% de los nifios
y personas vacunadas. La linfadenitis por la vacuna BCG, generalmente de
duracién limitada, se ha reportado en 0.1 a 4.3% de los nifios menores de dos

anos de edad vacunados.

Del mismo modo, en muchos ETAV, las investigaciones de casos posiblemente
inducidos por la vacuna pueden no ser concluyentes. Los investigadores esperan,
sin embargo, que con la investigacion de los eventos y el analisis los resultados
seran mas reales y se confirmara la baja incidencia de ETAV inducidos por la

vacuna.
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V. Objetivo general.

Conocer todas las reacciones adversas a los medicamentos y eventos
temporalmente asociados a vacunas que presentan los pacientes atendidos en el

Hospital Infantil de Morelia "Profesora Eva Samano de Lopez Mateos".
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V. Objetivos especificos.

¢ Identificar los casos de reacciones adversas a los medicamentos (RAM) y

eventos temporalmente asociados a vacunacion (ETAV).
» Describir las variables universales de los sujetos de estudio.

» Realizar investigacion de las reacciones adversas a medicamentos Yy/o

biol6gicos en la literatura especializada.
» Clasificar las reacciones adversas de acuerdo al algoritmo de Naranjo.
» Cuantificar los riesgos de las reacciones adversas.
» Notificar correctamente los resultados obtenidos.

» Recopilar los datos y catalogarlos.

34



U.M.S.N.H. Facultad de Q.F.B.

VI. Hipétesis.

Las reacciones adversas a los medicamentos y biolégicos en el Hospital Infantil

de Morelia "Eva Samano de Lopez Mateos" son de un elevada frecuencia.
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VIl. Metodologia.

El presente estudio fue prospectivo, transversal, observacional y descriptivo; el
universo estuvo constituido por todos los menores de 15 afios de edad que
presenten una reaccion adversa a medicamentos y biologicos que solicitaron su

atencion en el Hospital Infantil de Morelia "Prof. Eva Samano de Lépez Mateos".

Los criterios de inclusion fue todo menor desde el nacimiento hasta los 14 afios
de edad que presenten la sospecha de una reaccién adversa a medicamentos y
biolégicos que soliciten atencion en la consulta externa, urgencias Yy

hospitalizacion de nuestro nosocomio.

Criterio de exclusion, se consideré a todo paciente mayor de 15 afios de edad con

la sospecha de reaccion adversa y que no fue notificado a nuestro servicio.

Criterio de eliminacion, se eliminé a todo paciente con el diagnostico de sospecha
de reaccion adversa a medicamento y/o bioldgico que no tuvo la informacién

suficiente para realizar su clasificacion y posible asociacion.

Las variables de estudio fueron: reaccion adversa, variables universales (sexo,
edad, peso, estatura), consecuencia del evento, descripciébn del evento,
medicamento sospechoso (nombre comercial y genérico, dosis, caducidad,

laboratorio productor, via de administracion, fecha de la administracién, motivo de
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la prescripcion), medicamentos concomitantes (dosis, via de administracion, fecha

de administracién, motivo de la prescripcion), valoracion de la reaccion adversa.

Variables cualitativas: reaccidon adversa, sexo, consecuencia del evento,
descripcion del evento, medicamento sospechoso, nombre comercial, nombre
genérico, laboratorio productor, via de administracion, motivo de prescripcion,

medicamentos concomitantes, valoracion de la reaccion.

Variables cuantitativas: edad, peso, estatura, dosis, caducidad y fecha de

administracion.

Fuentes de informacion: el formato SSA-03-021 Informe de Sospechas de
Reacciones Adversas de los Medicamentos, Estudio de Eventos Temporales
Asociados a Vacunacion (ETAV), Respuesta a las Notificaciones para la

proteccion contra riesgos sanitarios y el expediente clinico.

Las técnicas de recoleccion de informacion estuvieron basadas en la entrevista,

en el llenado de formatos de manera manual alimentando una base de datos

elaborada ex profeso para el estudio con el programa Microsoft Excel.

El andlisis estadistico estuvo basado en numeros absolutos, porcentajes, media

aritmética e indices.
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El plan de recuento y tabulacién se llevé a cabo con el programa de computo
utilizado y de manera manual, para la presentacion de informacion se utilizé una
computadora portatil Toshiba, utilizando letra arial del nimero 12 del programa

Windows XP.
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VIll. Resultados

Se reportaron un total de 45 pacientes con sospecha de reaccion adversa, 6 son
Eventos Temporalmente Asociados a Vacunacion y 39 son sospechas de
reacciones adversas durante el periodo de 24 de Agosto de 2006 al 31 de Julio de
2007, en el Hospital Infanti de Morelia “Pfr. Eva Samano de Lopez

Mateos”(Grafico 1).

En relacién con la afeccion al sexo 21 (47%) son del sexo femenino y 24 (53%) al

masculino. (Grafico 2).

Con respecto a la edad los pacientes que predominaron son los que estan en el
rango de 5 a 15 afos con 26 (57.8%) casos reportados, seguido por los que se
encuentran en el rango de 1 a 4 afios con 11 (24.4%) casos y el ramgo menor

afectado son los menores de un afios con 8 (17.8%). (Grafico 3).

En cuanto a peso se refiere los menores de 27 Kg. son los que predominaron con
un total de 28 (62%) casos, después en el rango de 28 a 53 Kg. tenemos que
hubo un total de 12 (26.6%) casos; y finalmente los que se encuentran en un
ramgo de 54 a 74 Kg. fueron los menos afectados con solo 5 (11.1%) casos

reportados. (Grafico 4).
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En relacion a la estatura los de mayor afectacion son los que estan dentro del
rango de 126 a 151 cm. con un total de 10 (22.7%) casos reportados, seguidos
por los que se encuentran en los rangos de 48 a 73 cm. y 100 a 125 cm. con 9
(20.5%) reportes cada uno; y dentro de los rangos de 74 a 99 cm. y 152 a 177 cm.

con 8 (18.2%) notificaciones. (Grafico 5).

El farmaco que ocasiond mayor numero de notificaciones fue el antineoplasico
doxorrubicina liposomal con una frecuencia de 10 (22.2%) notificaciones, seguida
por la ceftriaxona con 4 (8.9%); otros antineoplasicos reportados con mayor
frecuencia y que sus reacciones suelen ser muy graves son el metrotexate con 3
(6.7%) notificaciones al igual que el cisplastino y el teniposido; en cuanto a
vacunas se refiere las mas frecuentemente notificadas son la pentavalente y la Td

con 3 (6.7%) notificaciones cada una. (Tabla 1).

La reacciones adversas mas comunes fueron el rubor por doxorrubicina liposomal
y el rash por diferentes medicamentos con 8 (17.7%) casos cada una y un
paciente que falleci6 por presentar complicaciones de nefrotoxicidad vy
ototoxicidad por cisplastino; en eventos temporalmente asociados a vacunacion la
reaccion mas comun fue el rubor con la vacuna pentavalente y la vacuna contra

Tétanos y Difteria (Td).
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El rubor causado por la doxorrubicina liposomal esta documentado en la
bibliografia y es una de las principales reacciones que aparecen al administrar
este medicamento; de la vacuna pentavalente y Td el rubor y calor en el sitio de

aplicacion son los sintomas mas comunes. (Tabla 2).

Con la clasificacién de acuerdo al algoritmo de naranjo se determind un total de
21 reacciones con una calificacion de 4 y 3 que corresponde a una posible
reaccion, 24 con calificaciones de 5-8 que son probables reacciones y 1
calificacion definitiva de reaccion adversa que corresponde a la vacuna

pentavalente. (Grafico 6).

Durante la realizacién de esta investigacion se hizo una clasificacién de acuerdo
al tipo de reaccion, teniendo que fueron las reacciones de tipo A las mas comunes
con 44 casos (98%), seguidas por las reacciones de tipo B con el 2% y en

reacciones tipo C no hubo ningln caso. (Tabla 3).

Los resultados que se obtuvieron durante el periodo del 24 de Agosto de 2006 al

31 de Julio de 2007 se notificaron de manera ordenada y correcta cumpliendo con

los objetivos sefialados y con la metodologia descrita.
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Los datos de reacciones adversas a medicamentos y de eventos temporalmente
asociados a vacunacion fueron recopilados y almacenados en una base de datos
qgque nos muestra todas las variables cualitativas y cuantitativas del estudio

realizado y que se encuentran expuestos en el estudio realizado.
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IX. Analisis de Resultados

Durante el periodo en que se realizo el estudio se encontré que en reacciones
adversas a medicamentos hay un incremento de 3 veces en comparacion con
afos anteriores donde solamente se tenian 10 reportes por afo
aproximadamente; en eventos temporalmente asociados a vacunacion también se
observo un incremento de 2 veces esto debido a que durante el periodo de 24 de
Agosto de 2006 al 31 de Julio de 2007 hubo un total ingresos en el Hospital de
4602, de estos el 63% son hombres; la elevacién de estos niUmeros es porque
durante el periodo en estudio se implemento un sistema de Vvigilancia
epidemiolégica donde se dio a conocer a todo el personal de salud que la
Farmacovigilancia es importante para evitar reacciones que pongan en peligro la
vida del paciente y que se le esta dando un seguimiento al programa;

corroborando la hipotesis planteada.

El sexo masculino fue el mas afectado debido a que hubo un mayor nimero de
ingresos de nifios que de nifias, y se comparo con los datos obtenidos en afios
anteriores donde nos muestra que los niflos son los que ingresan en mayor

ndmero a nuestro Hospital.
La edad méas afectada son los que se encuentran en el rango de 5-15 afios de

edad ya que los pacientes oncoldgicos tanto hospitalarios como de atencion

extrahospitalaria son los que presentan mayor numero de reacciones y son

43



U.M.S.N.H. Facultad de Q.F.B.

pacientes que estan en el rango de edad reportada; estos datos fueron
corroborados al revisar antecedentes donde el grupo de edad mas afectado es el

gue efectivamente se esta reportando en este estudio.

Los pacientes con un peso menor de 30 Kg. son los mas susceptibles ya que son
pacientes oncologicos que se encuentran en tratamiento y durante la
administracion de este los medicamentos aplicados disminuyen el apetito por la

disminucién drastica de la mayoria de los elementos formes de la sangre.

Los pacientes que se encuentran en el rango de estatura de 125-150 cm. son los
gue se encuentran presentes en una mayor proporcion, que haciendo un analisis
con la edad y el peso tenemos que la relacién concuerda con los datos obtenidos,
ademas de que las dosis aplicadas a los pacientes estan influenciados aparte del
peso, de la estatura de la cual podemos sacar el indice de masa corporal y aplicar

la dosis adecuada de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente.

Realizando una investigacion profunda en la literatura especializada sobre las
reacciones adversas que provoca la doxorrubicina liposomal y las vacunas
pentavalentes y Tétanos y Difteria (Td) tenemos que para la doxorrubicina
liposomal las que se presentan con mayor frecuencia son:

» Leucopenia y trombocitopenia principalmente.

» Anorexia, nauseas y vomito.
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En nuestro Hospital y con el programa realizado se obtuvo que el rubor es la
reaccion mas frecuente y también se encuentra especificada en la literatura pero

es de menor frecuencia.

Para las vacunas Td y pentavalente los datos obtenidos en el Hospital y los datos
encontrados en la bibliografia son los mismos teniendo que el calor, rubor y dolor

en el sitio de aplicacion son los sintomas mas comunes de estas vacunas.

En la clasificacion de acuerdo al Algoritmo de Naranjo tuvimos la calificacibn mas
frecuente de 4 que cataloga a la reaccion como posible esto debido a que en el
Algoritmo de Naranjo hay preguntas sobre la administracion de un placebo,
presencia del medicamento sospechoso en sangre y el efecto de la reaccion, si la
dosis fue disminuida o aumentada; estas cuestiones en la gran mayoria de los
pacientes no se realizan y por esto no podemos tener un calificacibn mas exacta

para determinar si efectivamente fue Reaccion Adversa al Medicamento.

De los pacientes que presentaron reaccion adversa a medicamentos el tipo de
reaccion mas comun fue la de tipo A y 1 reaccion de tipo B donde el paciente
falleci6 a causa de la reaccion adversa, la razon por la cual se identificaron mas
reacciones tipo A que tipo B es porque las reacciones que se presentaron en
nuestro Hospital no dejaron secuela en la vida del paciente y otros pocos se

recuperaron con algun tipo de secuela no grave y no altera la vida del paciente.
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X. Conclusiones

1. El programa de Farmacovigilancia establecido demostré una elevada
frecuencia de Reacciones Adversas a Medicamentos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion.

2. El género masculino mas identificado con Reaccion Adversa a

Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a Vacunacion.

3. El grupo étareo méas afectado fueron los pacientes que se encuentran

dentro del rango de 5 a 15 afios de edad.

4. En cuanto a peso los mas vulnerables fueron los que pesaron menos de 28
Kg. con un 62.2% del total de notificaciones; y en estatura los mas

susceptibles fueron los de 125-150 cm. con un porcentaje de 22.7%.

5. El rubor y el rash causado principalmente por la doxorrubicina, que es el
antineoplasico con mayor niumero de reportes, y las vacunas pentavalente
y Td provocan calor, rubor y dolor en el sitio de aplicacion de acuerdo al
resultado de la investigacion y el informe de la literatura especializada

consultada.
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6. Con el Algoritmo de Naranjo la reaccidén que aparecié en mayor numero fue

posible con una calificacién de 4.

7. De acuerdo con la clasificacion de reaccion adversa a medicamentos la

reaccion tipo A fue la mas recurrente.

8. La razon por la que en afios anteriores no se tenia un registro mas amplio
tanto de Reacciones Adversas como de Eventos Temporalmente
Asociados a Vacunacion es debido a que la rama de la Farmacovigilancia
es reciente y por lo tanto no se le daba la importancia que se merece como
tal, ya que por medio de esta rama nos podemos dar cuenta si un
medicamento por si solo ocasiona una reaccion que incluso pueda llevar a

la muerte al paciente.

9. También es necesario llevar un registro de todas las notificaciones tanto
para reacciones como para eventos asociados a vacunacion esto debido a
gue se le puede dar un seguimiento a cada paciente que ingresa al
Hospital y tener una vigilancia méas estrecha con este y con los

medicamentos que esta recibiendo en ese momento.
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Grafico 1

Distribucion de acuerdo alos reportes de reacciones adversas y eventos
temporalmente asociadas a la vacunaciéon del 24 de Agosto de 2006 al 31 de

Julio de 2007.

RAM
13%

ETAV
87%

FUENTE: Reporte de R eacciones Adversas a Medicamentos y/o Biolégicos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion
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Grafico 2

Distribuciéon de acuerdo al sexo. Periodo comprendido del 24 de Agosto de

2006 al 31 de Julio de 2007.

SEXO

47% BF
BEM

53%

FUENTE: Reporte de R eacciones Adversas a Medicamentos y/o Biolégicos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion
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Grafico 3

Distribuciéon segun grupo de ed ad correspondiente, del 24 de Agosto de

2006 al 31 de Julio de 2007.

EDADES

18%

B >1 afo
B 1-4 anos
B 5-15 anos

8% 24%

FUENTE: Reporte de R eacciones Adversas a Medicamentos y/o Biolégicos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion
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Grafico 4

Peso de los pacientes que presentaron Reaccion Adversa a Medicamentos y
a Eventos Temporalmente Asociados a Vacunacion, del 24 de Agosto de

2006 al 31 de Julio de 2007.
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FUENTE: Reporte de R eacciones Adversas a Medicamentos y/o Biolégicos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion
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Grafico 5

Distribucion de acuerdo a los rangos de estatura senalados, del 24 de

Agosto de 2006 al 31 de Julio de 2007.
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FUENTE: Reporte de R eacciones Adversas a Medicamentos y/o Biolégicos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion
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Tabla 1

Facultad de Q.F.B.

Medicamento que ocasioné mayor frecuencia enlo s pacientes que

presentaron Reacciéon Adversa a Medicamentos y a Eventos Temporalmente

Asociados a Vacunacion, del 24 de Agosto de 2006 al 31 de Julio de 2007.

Medicamento Frecuencia Porcentaje
Doxorrubicina 10 22.2
Ceftriaxona 4 8.9
Metrotexate, pentavalente 3 6.7
Cisplastino, Td, teniposido, amoxicilina 2 4.4
Clindamicina, peniclina, mesna 1 2.2
Etopoxido, trimetropin, Ac. Folinico 1 2.2
Desraxozano, fluconazol, citarabina 1 2.2
lodopovidona, ciclofosfamida, DPT 1 2.2
Furazolidona, Vitamina k, Salbutamol 1 2.2
Sulfato ferroso, ganciclovir 1 2.2
TOTAL 45 100.0

FUENTE: Reporte de R eacciones Adversas a Medicamentos y/o Biolégicos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion
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Tabla 2

Reaccion Adversa que se presenté con mayor frecuencia y aE ventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion, del 24 de Agosto de 2006 al 31 de

Julio de 2007.

Reacciones mas frecuente Frecuencia Porcentaje
Rubor 8 17.8
Rash 8 17.8
Apnea 6 13.3
Eritema 5 11.1
Vomito 4 8.9
Fiebre 4 8.9
Cefalea, exantema, edema, dolor precordial 3 6.7
Dolor en sitio de aplicacion a vacuna 3 6.7
Taquicardia, alopecia, irritabilidad, palidez 2 4.4
Amento de volumen en miembro superior 2 4.4
Maculo, papulo, dolor en epigastrio 2 4.4
Taquipnea, diaforesis, mareo, mucositis 1 2.2
Anafilaxia severa, desviaciéon de la mirada 1 2.2
Oto y nefrotoxicidad, resequedad en garganta 1 2.2
Cianosis, ansiedad, sudoracion, vesiculas 1 2.2
Escalofrio, dolor de hueso 1 2.2
Movimiento incordinado de miembros 1 2.2
Total 45 100.0

FUENTE: Reporte de R eacciones Adversas a Medicamentos y/o Biolégicos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion
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Tabla 3

Clasificacion de acuerdo al Algoritmo de Naranjo, 24 de Agosto de 2006 al

31 de Julio de 2007.

FUENTE: Reporte de R eacciones Adversas a Medicamentos y/o Biolégicos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion

56



U.M.S.N.H. Facultad de Q.F.B.

Grafico 6

Tipo de reaccién ad versa que prevalecio en los pacient es que presentaron
Reaccion Adversa a Medicamentos y a Eventos Temporalmente Asociados a

Vacunacion, del 24 de Agosto de 2006 al 31 de Julio de 2007.
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FUENTE: Reporte de R eacciones Adversas a Medicamentos y/o Biolégicos y Eventos

Temporalmente Asociados a Vacunacion
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Anexo 1

ALGORITMO DE NARANJO

Si

No

No se

sabe

Puntaje

1. ¢Hay informes previos concluyentes sobre la reaccion?

2. ¢ El' evento adverso aparecié cuando se administro el medicamento

sospechoso?

3. ¢La reaccion mejor¢ cuando se suspendio el medicamento o se

administro un antagonista especifico?

4. ¢Reaparecio la reaccion adversa cuando se readministro el

medicamento?

5. ¢Hay causas alternativas (ademas del farmaco) que pudieran, por

si solas, haber causado la reaccion?

6. ¢ Reaparecio la reaccion cuando se administré un placebo?

7. ¢El medicamento se detectd en la sangre (u otro fluido) en

concentraciones toxicas?

8. ¢ La reaccién fue mas severa cuando se aumento la dosis 0 menos

severa cuando se disminuyo?

9. ¢El paciente ha tenido una reaccion similar con el mismo

medicamento u otros similares?

10. ¢El evento adverso fue confirmado por medio de una evidencia

objetiva?

Algoritmo de Naranjo. <1 Dudosa; 1 — 4 Posible; 5 a 8 Probable; >9 Definitiva
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Anexo 2.0

SECRETARIA DE SALUD
SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO
A DIRECCION GENERAL DE INSUMOS PARA LA SALUD. -
ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CLXDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO AL REVERSO O AGJUNTO
SSA-03-021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS
LLENESE EN L ETRA DE MOLDE LEGIBLE O A MAGUINA
PARA USO EXCLUSIVO DE LA $3A
No. DE NOTIFICACION (de acuerto a origen) o, DE NOTIFICACION (laboratorio) FECHA:
1.- DATOS DEL PACIENTE
Inicizles de) paciente Fecha de nacimienic Edad Sexo Estgtuma (cm) Paso (kg)
Afe  Mes  Dia
* L™= a7 o) ]| ||
2.- DATOS DE iL.A SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
Inicto de (a reaccitn Descripcion del{os) evanto(s) advnrw(s) (inctuyendo los datos de
exploracion y de laboratoric) Consacuentia del Evento
i
0 Recuperada sin secueta
[0 Recuperado con secuela
3 No recuperado ‘
- [ Muerte - dobido a Ja reaccion adversa
O Muerta - el fdrmaco pudo haber contribuido
[ Muesta - no relacionada al medicaments
[0 No ss sabe
3.- INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
Nombre Genérico Denommacian Otntva ) T 2b0ratons Producior
Nimaro do Lote Fatha de Caducidad Dosis
:V!s de Adminisbracion Fecha de la Administracién Motivo de Prascripeidn
ticia Témming
DA__MES AR A MES __ ARD
£ Se retind &l medicamento sospechoso? ¢ 5a cambid ta F:mnmtarwla"
S Ome I si ¢Acus?
¢Dx 3 (a ia at ol (mi™
Qs O [J Na se sabe parecit ta ion o inisiar ol
¢ 58 dismimyt |a dosis? O s O ne [ Nose sabe
[Isi 2A cusnto? Si na se retind ol 4Porsistic I
O ne - |0s I Ne [ No 50 sabe
4. FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE
MEDICAMENTO DOSIS VIAS DE FECHAS MOTIVO DE PRESCRIPCION
ADMINISTRACION
INICIO TERMING

DA MES ANO | DA MES ARO

PARA CUALQUIER ACLARACIDN, DUDA Y/0 COMENTARIC CON RESPECTO A ESTE TRAMITE.
SIRVASE L1AMAR AL SISTEMA DE ATENCION TELEFOMCA A LA CIUDADANIA (SACTEL) A
LOS TELEFONOS 5-480-2000 EN EL D.F, Y AREA METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA
REPUBLICA SIN COSTO PARA EL USUARIO AL 01300-001-4900 O DESDE ESTADOS UNIDGS Y
CANADA AL 1B88-594-2372 O AL TELEFONO 5553-7090 DE LA SUBSECRETARIA DE
REGULACION Y FOMENTO SANITARIC EN LA CIUDAD DE MEXICO, DISTRITO FEDERAL

L FORMATO SE PRESENTA EN ORIGINAL, EN CASO QUE EL INTERESADO REQUIERA COPIA, DEBERA ANEXARLA PARA EL ACUSE CORRESPONDIENTF
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5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTOR!A CLINICA

Facultad de Q.F.B.

Anexo 2.1

DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CUINICA: Diagnosticos, atergias, smbaraza, citugla previa, datos de taboratorio,

6. PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

UNICAMENTE PARA INFORMES DEL LABORATORIO
PRODUCTOR

NOTIFICADOR INICIAL

Nombre y direccién del laboratorio productor

Nombva y gireccidn del Profesionat

TELEFONQ:

TELEFGNO:

Linformado en el periedo
estipulado?
O sl [ N

Fecha da racepcién en el laboratoric
Dia Mes
Adg

Osi

2Informd esta reaccién al laboratorio productor?
O wo

Qrigan y tipo dal informe .

Dinicial {1 sequimiente [ Estudc

[ Profesionalts (s salud ] Paciento

JHospital [ Asistencia extranospitalaria

(O Lteratura

Tipo de informa;

Origen:

[ niciat 3 Seguimiento

[ Hospitai [ Asistencia extrahogpitalaria

!
NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE £L MEDICAMENTC CAUSO LA REACCION ADVERSA,

INSTRUCI:IV(IJ DE LLENADO

SSA-03-021

INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS OE MEDICAMENTOS

1. INFORMACICN DEL PACIENTE Y DEL EVENTO ADVERSO \

del paciente
b? FECHA DE NACIMIENTO |ndicar afio, mes y dia en qus nacié et paciente.

del bebé en el momento ds Ia detsccién y agregue la edad da la madre.
d? SEXC Marcar con una cruz on la F si es femenino y en a M si es maseuline.
&7 ESTATURA Indicar la estatura del paciante an cm,
1?2 PESO Indicar el paso del paciente en kg.

2.- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:

sa fahta da respuesta terapéetica a un med
COMO UNa teaccion adversa.

después da sucadida la raaccidn y coal fue el resullado final.
3.-INFORMACION DEL © LOS MEDICAMENTOS SOSPECHDSOS

y fecha de flnakizacion da la misma. Indicar el motive de |a prescripcitn.

ESTE TRAMITE NO REQUIERE DE DOCUMENTOS ANEXQOS,

a7 IMICIALES DEL PACIENTE.  Indicar las iniciales corespondientes al nombre

¢? EDAD En afos. St los afecladas son nifios mencres da dos aios, debs axpresaria
an meses. Cuando 38 rata de malfarmaciones congsanitas informar 13 edad y sexo

a? INICIO DE LA REACCION. Sopalar el dia, mea y afo en que ocurmié el evento,

b? NESCRIPCION DE LA REACCION, RESULTADOS DE LABORATORIQ Y
EXPLORACION.Indicar el diagngstica clinico de carteza yio presuntivo que
motivé [a madicacidn y postsriormenta los signos y sinlomas de ja reacclén
adversz. Sise detecta un sfecio terapdutica no conocide hasta la fecha,
pueds indicarse Bn este vspaciu. En caso de tratarse de malformacionas
congdnitas, pracise o momento ded embarazoen qus oGaTid el impacty, Si

debe comunicarsa

¢? CONSECUENCIAS DEL EVENTO. Marcar con una cruz el resuitado obtsnido

a7 Sedialar an primer t8rmino el tarmaco sospechoso, au nombra gendrico y
‘~aominacidn distinliva, namaro de lote, laboralono productory fecha de
caiucidad, indicar la dosis diaria, (an padialifa indicar la dosis por kg. de pesa)
Seriale |a via de administracidn, asi coma facha da inicio de !a farmacolarapia

{LA INFORMACION QUE USTED PROPORCIONE ES ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL)
ESTE INFORME DEBE SER ENVIADC A: SUBDIRECCION DE FARMACOPEA, FARMACOVIGILANCIA Y NORMAS
GAUSS NUMERD 4, 70 PtSO COL. CASA BLANCA, MEXICO D F. C.P. 11580, TEL. y FAX. 20343-78 E-mai:cpfeum @ mpsnet.com.mx

b? CONSIDERACIONES DEL EVENTO  Sefialar si desaparecio ta maccion al
pender la yio s idn al ink &
madicamento y el tralammanto de la reaccidn advarsa.

4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE;

a? |ndicar los medicemenins concomitantes incluysndo los de dutomadicacion
asi como la fecha de admini ién. Excluyendo los oS L
parz tratar Ja reaccion adversa.

§.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

8? Describir datos de importancia de la historia clinica como son diagnéslico,
alergias, #mbarazo

6.- PROCEDENGIA DE LA INFORMACION

a7 Para\aboratorios productores
{ndicar Ios datos del iaboratoric productor. Estos dates son requeridos por
al Centro Nacional de Farmacovigitancia cuando el laboratoria notifiqua
diractamants y debera sar an un periodo ne mayor de 15 dlas despuss de
la recepcién de la notificacién. Indicar datos det profesional netificador,
direccién y teléfono con ta finalidad de canalizar una respuasta si fuera
necesarin, -

b? Notificador Iniciat .
Indicar dalos dei profeslonal notificador de [a salud, direccién y teléfono coa
la finalidad de canalizar una respussta si fuera necesaro.

NOTA. Tiempo de envio: Evento sario des Estudia clinico a mas tardar dos

dias habiles postasior a la notificacion.

Evanto no serid de Estudia clinico & final dal estudio.

Informe espontdnea serio, & més tardar dos dias habiles posleror a la naiificacion.
Informe espontinec evento no serio. a mas tardar 15 dias hahilas pasteriornss

a fa notificacion.

CONSIDERACIONES GENERALES

ESTE FORMATO ES DE LIBRE REPRODUCCION EN HOJA BLANCA TAMARO CARTA Y EN PAPEL BOND
ULTINA FECHA DE AUTORIZACION DEL FORMATO POR PARTE DE LA SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTD BANITARIO: 08-1V-1992
ULTIMA FECHA DE AUTORIZACION DEL FORMATO POR PARTE DE LA UNIDAD DESREGULACION ECONOMICA; 08-1¥-1999
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Anexo 3.0

ETav-"|

ESTUDIO OE EVENTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A VACUNACION (ETAV)
FORMATO INTERINSTITUCIONAL OE NOTIFICACION INMEDIATA

FOLIC ETAV:

FICHA OE IDENTIFICACION

Fecha de nouficacian:  Local _/_/__ Jursdic./Zona 4/  ntidad/Osieq. _/_/_ £ Region (IMSS) S/ _WNacond _/_/_
Nombre del pacente:
Apelida paternp Apeifido matermo Nombra (s)
Y S Fecha de nacmento: __/___/___ Genero: b0 Mast, 2, fem,
A0S Meses q n 3
Domicifio: -
Calfe Niimera Colenia 0 barrio
Locaiicad Municipio / Detegacion Es*ado Turisdiccion:

Nombre dg i3 Madre &
tesponsable del mro: * 7~ Apelido saterrio Apelido matemo Nombre (5)

. ~ NOTIRCACION
Instrtucion rotificante: ) 1,35 2. MSSCR 3.ISSSTE 4.Otras 5. IMSS-OP 6.DIF 7, PEMEX 8. SEDENA 9. SECMAR 10. PRIVADA
Notificante:

___ Nomore Lugar de trabajo Teléfzno
Institucian vacuradora: _ (Ver cadigo anba)
Vacurador

Nembre Lugar de aaaja Teléfeng
VACUNAS INVOLUCRADAS (S)

Anotar.en los cuadros correspandientes las dosis apicadas {*. S, 2. NO y 3. Lo desconoce) | Ia fecha de apliccian de la (s) Citima de la (s) vacuna (s) relacionada (s) con e: ETAY, (Anexar Fotorovia
de 3 Carrla Naciorai de Vacunacion). Yia de aplicacion (1,1M, 2.1V., 3.Subcutdnea, 4.Intredérmica, S, Oral).

Dosss  ‘echa de splicacion

Refuerzos

Pralmirar | 1a Za’ 3a’ Adicioraies

fecha Oltma | Hora de

PR apficacidn

2

ol

Laboraterie productoc®

Nim, de lote

Fucha de

. via de aciizac:én
caducdad

BG

Saixn

LPT + KB + Hib

Triple viral (S3P)

LeT

H8

Td

SR

Ot:as {especificar)

Oiuyente para vacunas liofilizadas;

Oiluyente para vacunas liofilizadas:

QBSERVACIONES:

-

Fieare

i
1 Otros

Exantema

Senalz los signos y sintomas presentados: 1.5, 2. NG, S9. Se ignora

-

Cnsis Convulsivas

. —
Tramboaw’m ] Pardls ficida | nsfiena [

{No dejar esacios 2n blancu).
Plirpura |

I Urticaria

Aderopatias

Reaccion local

_

Meningiss

Ohservacionzs;

Diagrdstico clinca iniciat {del expeciente cinca o dei médico iratante)

Casificacion clinira kiciat:

1. ETAV Moderaso 2. ETAV Grave
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Anexo 3.1

ESTUDIO DE EVENTOS TEMPORALMENTE ASOGIADOS A VACUNACION {ETAV)
FORMAYO INTERINSTITUCIONAL DE ESTUDIO Y SEGUIMIENTO TOLIO ETAV:

Nembre del paclente:

Apellido pateino Aprcitido ma!c'mo Mombte (s)

hEdml :I Erredmidinl I Amallsbela 2 Mlinask lnconspiots 3 Priveyizieomplets 4 Sooundasia & 1aciica
5. Bachilleralo 6. Licencizlwra 7, Ot

Nombre de la madre o tutor:

o Al;felli(;o.-ﬁ}lli-;r;v:— Apeilido malemo ' Hamhre(s)
Edad m Exscolacitlad. I:! (Ver eaxfign de anibay)
Alntinlo poe itidico de ) L_I 1SSA 2 IMSS.Q 2 ISSSIE 4 Quns B IMSS 5 6 [ 7 NEMEX
9. SECMAR 10 Piivada ¢ CuM?. _
Evalucitnl ai monentg de | nolifinacicu: L__] I Recopimada sin sooucta 2 - Recuperaria ron secoelns
3 Beluncion 4 Hospitalicado 99 $e ignara
Druracida det cvantn |__f TAethy 2 (1120} 2 (13-240) 4 (I5AAN} 5 Eocwso 99 Se g
Clasificacidn iniclal: m 1.Leve 2 Moderada 3. Grave 99. Se Ignaia
CYADRO CLINICO / DIAGNOSTICOS
inicio do primer tigna & sintoma: — . P H
Dia Mas e i
lilervato oilre la vacionclon y o prisoet £IH0 & sinteme: e I - -
Min. Hr, aa
instrucciones; Sedalar da acuerdo a fa respuosiscot =8}, 2aNo y 9é= 5S¢ ignore
SIGNOS ¥ 5INTOMAS DIAGHOSTICOS
:I Flebin: R Sistema N oldginn

Tempe c [ Encefaliliz

Fechai ] / e Crivin eonwnbelyng

Duracidn: _-*_ Marningitis .

Honpa eotue 1 pllcinion dn 1 varns o ioleio do Gntee T Heuritis narguinl

[SCPTHT 1lnen: e ; E ptnanilo Glgeslanlias e e sty > b

I:L!anlo persisiente: ) despuéds de a immemizacidn
Fecha de inicia. e o : Hiperlensidn inhayeraneana
Oinacitn Miwutos: Oins | _ " | Pardlisis de Bell

Reaceldn local: Disminneion de ta anedicion

Fecha de inicio . o Newilis & neunlgia

Duracider:  Minutos:  Horas T ¢t Siudrome de Guitan Barré

Dolor, intmnacion y calar focat Parslisis NlAcida aguds

Induracion Oho e e -
Abscese

Qura ¢+Cual? . R Sixtema Hewafoldgico

Exantenta Putpios hiausburitepaoley elopaticn
Vi Puipura Vienoch - Sehisaleln

Fecha de ini U AN S Discrasias sanquineas

Durarig. ellex rlo-l. '_-_ v Iimaa: -— Otre:

Adenamegnlias

Corvicat Axilas Qtro
Ingsinal Diseminadas Stnchome (e 2oy

)]

Evenlo alérgico Sindrome de Stevens Johnson
Fecha de Inicia- / Pancrentifis
- . . - .
Dracién Kinutos. Huoras Parolirfitis
— . . —

E:]Utlicarla Omuitis

Fecha de inicior L I = Eritema nudoso

Dunaritn Mennos Hevas: [RIBE] BCGnsie
Eﬁdoma asglonew dlico Lipus voilgiis

Covehypnelen biecia ’ i Otopnsiti:

Mosow Jang | TP T 1ha Prie I
mllhlllll Thovlanie e Gt (e - aakntg

Fesc iz olir It b i [

Tl o [ACTTITEY gy 1 [ TN LT
Ejﬂnarllnvla

(LI TT Y P ST i ’
[RYZRETS P Fisniten, Hessgan Ubhs

fhuabess nctle ilag

I

dan bn shs tors b ’ i
LA

" linats, Hiwom TH.m

(L IY. VN EYTIF TY] P

|

Faa baeshe ok Iy ' F]
Pl

Phwas Il
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Anexo 3.2

ANTECEDENTES

Instrucciones: Senalar de acuerdo afarespusstacon  1=Si. 2=No y 99=Seignora

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

i 'Z Cuadro clinico similar al presentado,
__] Convulsiones.
| JAlergias  Especificar:
|: Enfesmedad cronica o de base en ef vacunado.
Cudl?

ANTECEDENTES HEREDQ FAMILIARES

Historia de cuadro cfinico sirmilar ai presentado.
Historia de convuitiones,
Alergias.

; Tenia aiguna enfermedad 2n ¢l intervale de O - 15 dias
antes Ce la vacunacion?

[ ]

En caso de haber recibido dosis previas del biologic
en estudio jpresenté algin problema?

Especificar. .- ) Especificar;
¢a estaco recihiendo algin medlcamento7 |
Especificar
Tiempo: del —t A i
MANEJO

Diagndstico {s) del tratante:

Observaciones del tratante:

Requiri6 haspitalizacion: Ij Fecha de ingresc: / /
Oias: 1.{<1) 2.(1-3) 3.(4-6) 4.( > 7) 99.Seignora Diagndstico de ingreso:
Nombre del hospital: .
Tratamiento {genérico); Fecha de egreso: ! /
Diagnéstica de egreso: :
ESTUDIOS ESPECIALES EN EL PACIENTE
;Cual? Fecha Resultados de importanciy
Labaraterio: o S Y A
- [ S
D S -
Gabinets: —
R A
Histopatologia: el S
tro: L P S S
VIGILANCIA

Instrucciones: Sefialar 2 acuerdo a la respuestacon  1=5i, 2=No y 99=Seignora
|_] oSe realizd entrevista?

. Aquién 7
|__| ., Por quigr. ?
1. Investigador CENSIA 2. investigador DGE

3. Investigador Estatal 4, Investigador jurisdiccional
|__] Reaiizaron actividades de investigacion y control?
__ Especificar.
|__] Institucion part cipante:

1.55A 2.IMSS-0 3.ISSSTE 4. Otras 5.(MSS-S 6. DIF

7.PEMEX 8. SECENA 9, SECMAR 10. PRIVADA

11. SECTORIAL

+Se realizd bisqueda de casos?
+Se realizo encuesta?

-
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Nimero de encuestados
Ndmero de vacunados
h Nimero de no vacunados

‘__ Ndmero de sintomaticos

Namero de asintomasicos
i Se realizé estudio de Red de Frio?
iAcciderte relacionado con el bioldgico?
Estudias especiales de raferencia (InDRE}
;Cuidl {es)?:

Cantidad)
Cantidad)
Cantidad)
Cantidad)
Cantidad)

=

Resuitado:

| ;S realizé estudio de vacunas? (LNSP)
10l (es)?:

Resultado:
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Anexo 3.3
teAY-7
: SEGUIMEENTO (a partir de los signas y sintomas iniciales) T
Jnstvciones: Sefaiar de acuerdo alaresouestacon 1=5. 2=No_y 39= Se ‘gnora
TIEMP) Recupercion sin secuelas | Recuperscion con secuelas Defuncion Perdida de sequimiento
.. {esoecicar

7 dias
—_— : ! [_—j | ' rﬁ
Cia  Mes Ao

15 dias
Oz Mes  Ang

1 mes ~ L
_— e [ — — |
Dia  Mes Afio .

6 meses o
S 1 F |
Dia  Mes Ao

1 afio
_— [ | : 7 I
Dia  Mes Ano

Climea; |

Epidemioldgica: ]

]

Vacuna ascciada

CLASIFICACION FINAL DEL ETAY

I.Leve 2 Moderade 3. Grave

1.Causales

2. Comcidente 3. Eeror técnico 4, Desconocido

1.8CG 2, Sabin 3. Pertavaiente 4.5RP S.DPT 6.SR 7.HB 8. Hib

8.7d 10.0tra joudl? 1. Ninguna
Observaciones;
Fecha de terminacidn cel estugio: S
Oia  Mes Ado
Responsable (s) del estuio:
Patzmo Matzma Nombre (s)
Carge: Area: L
No. Tefefénica: - FAX:
REDSSA: Correo electranico:
Responsable (s) def estdio:
(Jefe inmediata) Paterng Materno Nombre (s)
Carga: Area: .
No. Telefanico; FAY:
REDSSA: Correo sleczramco:
Fma Fifma
{Jefe inmeciato)
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