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Resumen

Objetivo: Describiry analizar los datos generados
por el Programa Epidemioldgico de Vigilancia de
Insumos para la Salud (PREVIS).

Material y métodos: La recoleccion de los datos
relacionados a las reacciones adversas se realizé
mediante el analisis de la plataforma electrénica
de PREVIS.

Resultados: Se analizaron un total de 554
notificaciones; 60% correspondié al género
femenino, 31% al masculino y en 9% de las
notificaciones no se especific6 el género.
Se describieron 1519 reacciones adversas,
relacionadas a 686 medicamentos sospechosos.
17% de las reacciones fueron clasificadas como
leves, 75% como moderadas y el 3% de las
reacciones fueron clasificadas como severas.
Los agentes antineoplasicos fue el grupo

farmacologico involucrado con mayor frecuencia.

Conclusiones: Las reacciones adversas
observadas en su mayoria fueron de naturaleza
leve y moderada. El analisis de su naturaleza
ha identificado oportunidades para reducir
su impacto en la salud y reducir sus costos
asociados.
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Vigilancia de insumos para la salud

Introduccion

La Ley General de Salud de México en su articulo
194 BIS, considera como insumos para la salud
a los medicamentos (substancias psicotrépicas,
estupefacientes y las materias primas y aditivos
que intervengan para su elaboracién) y a
los dispositivos médicos (equipos médicos,
prétesis, ortesis, ayudas funcionales, agentes
de diagndstico, insumos de uso odontoldgico,
materiales quirdrgicos, de curacion y productos
higiénicos).1 La  preocupacién por las
consecuencias del uso de medicamentos vy
dispositivos médicos, ha orientado a los sistemas
de salud a crear herramientas regulatorias que
permitan garantizar su seguridad y eficacia. En
el escenario de los medicamentos, la Secretaria
de Salud publicé en julio del afio 2017 la
actualizacion de la NORMA Oficial Mexicana
NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion
de la farmacovigilancia; este documento insta
al reporte electronico de reacciones adversas
a medicamentos y lo alinea con estandares
internacionales.?

La Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM) a través del Centro de Investigacion
en Politicas, Poblacion y Salud (CIPPS) de la
Facultad de Medicina, se sumd a esta iniciativa
de evaluacion de riesgos y credé el Programa
Epidemiolégico de Vigilancia de Insumos para
la Salud (PREVIS); este programa universitario
considera a las unidades de atencion médica
como pilar fundamental, convirtiéndolas en
generadores de informacién representativa
para el pais, y actores fundamentales en la
observacion, prevencion y cuidado de los
problemas relacionados con medicamentos, es
decir, centinelas de la salud.

PREVIS esun programa queintegrala capacitacién
yejecuciondelasactividadesdefarmacovigilancia;
en una primera fase se realiza una exploracion de
conocimientos en materia de farmacovigilancia
a cada unidad centinela, en la evaluacion
interviene todo el equipo de profesionales de
la salud, quimicos, farmacéuticos, enfermeros
y médicos, encargados respectivamente del

acondicionamiento, dispensacion y prescripcion
delos medicamentos; cadaunodesde el ambito de
su competencia, es capaz de identificar diferentes
problemas relacionados con medicamentos. Tras
identificar las dreas de oportunidad por medio de
la evaluacién, se realiza un plan de capacitacién
que incluye aspectos normativos y operativos
de farmacovigilancia, de esta forma el programa
asegura que el personal es capaz de identificar y
reportar correctamente las reacciones adversas.

Después de la fase de evaluacién y capacitacion,
las unidades centinela reportan al Centro Nacional
de Farmacovigilancia (CNFV) las reacciones
adversas observadas y la informacién enviada
es analizada por PREVIS; el programa realimenta
a las unidades centinela con la informacion
generada y crea publicaciones periddicas en
fomento a la farmacovigilancia.

Objetivo

Describir y analizar los datos generados por
el Programa Epidemioldgico de Vigilancia de
Insumos para la Salud (PREVIS) en funcidn de los
siguientes pardmetros:

1. Caracteristicas demograficas de la
poblacion afectada

2. Numero de notificaciones por unidad
médica centinela
Reacciones adversas observadas

4. Medicamentos relacionados con las
notificaciones.

Material y método

El proyecto FM/DI/034/2018 de titulo “Programa
Epidemiolégico de Vigilancia de Insumos para

la Salud (PREVIS)” ha sido revisado y aprobado
por las comisiones de investigacién y de ética
de la Division de Investigacion de la Facultad

de Medicina de la UNAM con ndmero de oficio
FMED/CI/RGG/082/2018.

La recoleccion de los datos de farmacovigilancia
de las unidades médicas centinela corresponde
al periodo de enero de 2018 a mayo de 2019;

se realiz6 a partir de la plataforma electrénica
PREVIS del CIPPS.
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Este programa da acceso al sistema de reporte
electrénico alas unidades médicas centinela, este
sistema captura informacién de los problemas
relacionados con medicamentos y es compatible
con otros programas electronicos de registro
en caso de que las unidades médicas centinela
tenganun programaya establecido para el reporte.
PREVIS analiza las notificaciones de reacciones
adversas provenientes de los profesionales
sanitarios de las Unidades Médicas Centinela.
La plataforma unicamente registra datos que
no comprometen la identidad del paciente ni
del notificador, asegurando en todo momento la
confidencialidad de los datos personales.

Los datos de la plataforma que se analizaron
fueron: unidad centinela, datos del paciente (edad,
sexo, peso, talla), datos de la reacciéon adversa
(clasificacion MedDRA, duracién, causalidad,
consecuencia del evento), datos del medicamento
sospechoso y de medicamentos concomitantes
si hubiera (nombre genérico, dosis, motivo
de prescripcion), y datos importantes de la
historia clinica.

El analisis descriptivo y la comparacion de grupos
no pareados mediante una prueba de t, se realizé
utilizando el programa estadistico GraphPad
Prism 4.02 package, utilizando los datos de la
Plataforma electrénica PREVIS, se defini6 como
significancia estadistica cuando p<0.05.

Resultados

Se analizaron un total de 554 notificaciones. La
unidad médica centinela que aporté mas datos
de reacciones adversas fue el Hospital Regional
de Alta Especialidad (HRAE) de Ixtapaluca con
354 notificaciones, seguido del HRAE del Bajio
con 120 notificaciones, Hospitales de la Ciudad
de México con 62 notificaciones y 18 del HRAE de
Ciudad Victoria.

En el Cuadro | se describen las caracteristicas
demograficas de la poblacion que presentd
reacciones adversas a medicamentos, 60%
correspondié al género femenino, 31% al
masculino y en 9% de las notificaciones no
se especificé el género. La edad promedio
correspondié a 47 y 40 afios para mujeres y

hombres respectivamente, existiendo diferencias
estadisticamente significativas. El indice de
masa corporal (IMC) promedio en las mujeres
fue de 26 kg/m? y en los hombres fue de 24.6
kg/m?, correspondiendo respectivamente a
sobrepeso y peso normal segun la clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),3
cabe destacar que no existieron diferencias
estadisticas entre hombres y mujeres en los
parametros de peso, talla e indice de masa
corporal. En ambos géneros las principales
causas de atencion médica correspondieron a
padecimientos neopldsicos. Los rangos de edad
mas frecuentemente observados en la poblaciéon
estudiada fueron los de 50-54, 60-64 y 45-49 afios
(Figura 1)
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Cuadro I.
Datos demograficos de la poblacién analizada.

Género femenino (Promedio)

n 331

Edad (afios) 47*
Peso (kg) 61

Talla (cm) 152
IMC (kg/m?) 26

1° Tumor maligno de la mama
Principales morbilidades 2° Tumor maligno del ovario
3° Tumor maligno del utero

Género masculino (Promedio)

n 172
Edad (afios) 40%*
Peso (kg) 68
Talla (cm) 164
IMC (kg/m?) 24.6

1° Tumor maligno del colon
Principales morbilidades 2° Tumor maligno del recto
3° Tumor maligno del testiculo

kg: kilogramo, cm: centimetro, kg/m2: kilogramo por metro cuadrado *p<0.05.

Nota: En 51 casos no fue especificado el género del paciente
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Cuadro I.
Estudios preclinicos y clinicos para obtener el registro sanitario de un medicamento.

Tipo de Estudio Objetivo del estudio

+ Farmacocinética y farmacodinamia

+ Interacciones farmacolégicas

+  Estudios de absorcion y distribucion en
animales
y animales gestantes

- Estudios de biotransformacién y excrecion
en animales.

+  Toxicologia.

+  Genotoxicidad y mutagenicidad

+  Carcinogenicidad

+ Toxicidad sobre la reproduccion y el desarrollo

+  Tolerancia local

Preclinico

Estudios de farmacocinética y farmacodinamia

que proporcionan informacion preliminar sobre

el efecto y la seguridad del medicamento en
sujetos sanos o en algunos casos en pacientes
(oncoldgicos, antirretrovirales), y orientaran la pauta
de administracién méas apropiada para ensayos
posteriores.

Clinico Fase |

Primera exposicion del medicamento
a seres humanos.

Estudios en pacientes que padecen la enfermedad o
entidad clinica de interés.

Tiene como objetivo: proporcionar informacion
Clinico Fase Il preliminar sobre la eficacia del medicamento,
establecer la relacién dosis-respuesta del mismo,
conocer las variables empleadas para medir eficacia
y ampliar los datos de seguridad obtenidos

en la fase I.

Estudios destinados a evaluar la eficacia y seguridad
del tratamiento experimental intentando reproducir
las condiciones de uso habituales y considerando las
alternativas terapéuticas disponibles en la indicacién
- estudiada.

Clinico Fase lll
Se realiza con una muestra de pacientes mas
amplia que en la fase anterior y representativa
de la poblacién general a la que ird destinado el
medicamento.
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ACTIVIDAD

En los 554 reportes se describieron 1519 reacciones adversas, en promedio 2.7 reacciones adversas por
reporte; al clasificarlas por érganos y sistemas (SOC) de acuerdo al diccionario médico para actividades
regulatorias (MedDRA por sus siglas en inglés),* 41% correspondid a trastornos gastrointestinales, 19%
a trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion, 16% a trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo, 10% a trastornos del sistema nervioso y 3% a trastornos cardiacos; el resto de las
reacciones afecté a menos del 3% de los pacientes (Cuadro II).
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Cuadro Il.
Principales reacciones adversas organizadas por SOC y PT de acuerdo a MedDRA.

Clasificacion por érganos y sistemas

(SOC) Término preferente (PT) AR

1. Trastornos gastrointestinales 625 41%
a. Nduseas 233 37%
b. Estrefiimiento 87 14%
c. Disgeusia 20 3%

2. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién 288 19%
a. Fatiga 97 34%
b. Inflamacién de la mucosa 56 19%
c. Astenia 34 12%
3. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 239 16%
a. Alopecia 103 43%
b. Erupcion 64 27%
c. Eritema 32 13%
4. Trastornos del sistema nervioso 152 10%
a. Neuropatia periférica 115 76%
b. Cefalea 11 7%

¢. Somnolencia 6 4%

5. Trastornos cardiacos 43 3%

a. Taquicardia 17 40%
b. Disnea 13 30%
c. Mareo 5 12%

SOC: Clasificacién por Organos y Sistemas.
PT: Término Preferente.

MedDRA: Diccionario Médico para Actividades Regulatorias.
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En la Figura 2 se describen las reacciones
adversas mas frecuentes, clasificadas de
acuerdo al término preferente (PT) de MedDRA
y los medicamentos asociados a la reaccién;
las reacciones adversas mas observadas fueron
nausea en 15% de los reportes, neuropatia
periférica, vomitos y diarrea en 8%, alopecia con
7%, fatiga y estrefiimiento en 6% de los casos.

Se identificaron 686 medicamentos
sospechosos de las reacciones adversas; los
medicamentos principalmente asociados fueron
los antineopldsicos paclitaxel, fluorouracilo,
carboplatino y bevacizumab.

Por su severidad el 17% de las reacciones
fueron clasificadas como leves, 75% como
moderadas y el 3% como severas, 5.2% no
recibieron clasificacion en los reportes. Los
farmacos relacionados con reacciones severas
fueron cisplatino, citarabina, rituximab, tretinoina,
vancomicinay vincristina; enla figura 3 se observa
el desenlace descrito para los medicamentos
relacionados a reacciones adversas severas y el
aumento de dias de estancia hospitalaria por tipo
de reaccion.

En 34% de los casos los pacientes se recuperaron
sin secuelas, en 33% no se especific en el reporte
y Unicamente dos pacientes fallecieron.

Discusion y conclusiones

Lafarmacoepidemiologiaestudiaelimpactodelos
farmacos en poblaciones humanas; esta ciencia
ha mostrado sus aportaciones a la salud publica
tras el analisis de los reportes de investigacion
clinica de fase IV (farmacovigilancia), una vez que
estas observaciones clinicas se realizan durante
la comercializacion de los medicamentos, la
poblaciéon expuesta es numerosa y por tanto
pueden detectarse beneficios o riesgos que
no fueron detectados en fases anteriores; la
exposicion a medicamentos en la etapa de
comercializacion se encuentra lejos del rigor
metodoldgico estricto de las fases previas,
preclinica y I, Il y Il de investigacién clinica, e
incluye poblaciones no expuestas durante el
desarrollo cientifico, en este sentido, un paciente
puede recibir multiples medicamentos para sus

padecimientos, los sujetos evaluados pueden
presentar comorbilidades como diabetes,
hipertension, obesidad o pertenecer a poblaciones
especiales como adultos mayores, nifios, mujeres
embarazadas o personas con insuficiencia renal
0 hepdtica; en sintesis los resultados que se
observan arrojan impresiones “realistas” del
comportamiento de los medicamentos.

Las reacciones adversas constituyen un
problema de salud publica; el costo de las
reacciones adversas, desde el punto de vista
de bienestar y salud implica procesos que
agravan la enfermedad, crean incapacidad, y en
el peor de los casos, ponen en riesgo la vida del
paciente; desde el punto de vista econdmico,
los costos de atencion hospitalaria se duplican
en funcidon de dias de estancia hospitalaria
y costos totales de hospitalizacion.>® Las
reacciones adversas a medicamentos son
la principal causa de insuficiencia hepatica
aguda, superando a la insuficiencia causada por
infecciones relacionadas a hepatitis viral,” y figura
en las primeras causas de muerte en paises con
datos en esta materia, como en Estados Unidos
de América.t

Los reportes de reacciones adversas a
medicamentos analizados en este trabajo
corresponden a pacientes hospitalizados. El 6%
de los reportes fue observado en menores de 15
afos y el 25% en mayores de 59 afios. A pesar de
que los extremos de la vida son particularmente
propensos a complicaciones farmacolégicas por
la hipofuncién de los sistemas metabdlicos del
organismo,’ el 69% de las reacciones observadas
involucraron a pacientes entre 15y 59 afios.

La mayoria de las reacciones han sido clasificadas
como moderadas o leves, mientras que el 9%
de las reacciones observadas correspondieron
a la categoria de grave; seguin la Norma Oficial
Mexicana de Farmacovigilancia, son aquellas
manifestaciones clinicas que se presentan
con la administracion de cualquier dosis de un
medicamento y que causa la muerte del paciente,
ponen el peligro la vida, prolongan la estancia
hospitalaria, causan invalidez o incapacidad
permanente o significativa o son consideradas
meédicamente importantes.?
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En el andlisis de dias de hospitalizacion
adicionales atribuibles a reacciones adversas
de la base de datos de PREVIS, se observa
que en promedio se incrementan los dias de
hospitalizacion en 7 dias si la reaccién adversa
es moderada y en 9 dias si la reaccion adversa
es severa. El aumento de la estancia de pacientes
en hospitalizacion, propicia la limitacién de la
capacidad de los centros de salud, en primer
lugar, al dificultar el acceso de mas pacientes a
camas hospitalarias, lo que desencadena la no
atencion o la saturacion de otras areas como la
de urgencias, e implica costos vinculados al uso
de insumos (medicamentos y equipo) y recursos
extra como alimentaciéon cuidado e higiene
para el paciente. Una estimacion canadiense de
costos atribuibles a dias de estancia hospitalaria
vinculada a prescripciones potencialmente
inapropiadas (uno de los principales problemas
relacionados con medicamentos) asciende a
mas de 1.5 billones de délares entre los afios de
2003y 2014.°

Las reacciones adversas graves observadas
revelan el potencial de prevencion de estas
respuestas fisioldgicas, es el caso de cisplatino
y lesién renal aguda; en la literatura cientifica se
ha vinculado nefrotoxicidad y uso de cisplatino
en un 28 a 36% de los pacientes expuestos, esta
circunstancia podria orientar a los profesionales
de la salud a implementar medidas de prevencion
como un programa de hidratacion de corta
duraciéon 'y poco volumen adicionado con
magnesio.” Otro escenario describe hipotension
relacionada con citarabina, estd descrito que
el sindrome de citarabina (fiebre, diaforesis,
mialgia, y muy pocas ocasiones hipotension)
esta relacionada con la velocidad de infusion del
farmaco, esta circunstancia obliga al monitoreo
y capacitacién al personal encargado de la
administracion del medicamento’ para minimizar
el riesgo.

La contribucién de la farmacoepidemiologia en
funcion del costo/riesgo del medicamento versus
el beneficio al paciente y la salud publica es
fundamental y debe orientar alos profesionales de
la salud a prevenir riesgos de salud relacionados
con el uso de medicamentos.

La identificacion y caracterizacién de las
reacciones adversas debe de ser una politica de
salud publica de implementacién nacional.

Este programa universitario refrenda el
compromiso de la Universidad Nacional con la
poblaciéon mexicana y se compromete a publicar
periédicamente sus hallazgos.

Declaracion de conflicto de interés

Los autores se declaran libres de conflicto
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