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Farmacovigilancia IV.
La experiencia institucional

RESUMEN
El presente trabajo es el cuarto de una serie
dedicada a la farmacovigilancia; tiene como fina-
lidad comunicar los resultados de la experiencia
institucional de 890 reportes de reacciones adversas
durante el afio 2003, y contrastarlos con experien-
cias internacionales. Se encontrd que por grupos
de farmacos, los més frecuentes fueron los utiliza-
dos para enfermedades infecciosas y parasitarias
(38.2 %), seguidos de los oncolégicos (17.7 %),
analgésicos (16.6 %) y medicamentos empleados
en cardiologia (7.1 %), entre otros. El principio activo
mas comun causante de reacciones adversas fue
trimetoprima-sulfametoxazol (12 %). Ademas, de
cada grupo terapéutico se presentan los diez
primeros principios activos, incluyendo las reac-
ciones adversas del grupo de vacunas y toxoides.
Se consignan las 20 principales manifestaciones
clinicas de las reacciones adversas clasificadas
por sistemas-6rganos. Segun la gravedad y fre-
cuencia, 68.7 % de las reacciones se clasificaron
como leves, 26.4 % moderadas, 3.9 % graves y
0.8 % letal. También se muestran los porcentajes
de causalidad, los relacionados con la calidad de
la informacion y con las consecuencias de la
reaccion adversa en el paciente. Se concluye que
los resultados de la experiencia institucional son
muy similares a los internacionales.

SUMMARY

The main purpose of this fourth paper of the phar-
macovigilance series proposes to communicate
the institutional experience during the year 2003
represented by 890 adverse drug reaction reports
(ADRs) and to compare these with the interna-
tional experience. The therapeutic drug classes
more frequently included in these reports were
antibiotic and antiparasitic drugs (38.2 %) followed
by oncologic (17.7 %), analgesic (16.6 %), and car-
diologic drugs (7.1 %), among others; the drug
most frequently implicated in the reports was
sulfamethoxazole-trimethoprim (12 %). In addi-
tion, we processed data ascertain the 10 drugs
most frequently implicated in each therapeutic
class, including vaccines and toxoid-group ADRs;
using the body system-organ classification, the
20 clinical manifestations most frequently reported
are presented herein, skin the most frequently
affected organ (874 reports). In relation to sever-
ity of suspected adverse drug reactions reported,
68.7 % were mild, 26.4 % moderate, 3.9 % severe,
and 0.8 %, lethal. This article also includes causal-
ity assessment results, quality of information con-
tained in the reports, and patient consequences.
After reviewing the results of both the International
Drug Monitoring Programme and the Institutional
Program during the year 2003, it is possible to con-
clude that comparisons are similar.

Introduccion

En publicaciones previas relacionadas con la
farmacovigilancia se hizo un recuento breve del
inicio del programa de farmacovigilancia en el
mundo;* se describieron los conceptos sobre las
reacciones adversas y las caracteristicas del programa
internacional de monitoreo de los medicamentos;2
y, finalmente, una descripcién amplia del estado
actual de las reacciones adversas en el mundo, con
una explicacion de las causas de las mismas.®
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Como se menciono en la primera parte,* el
Instituto Mexicano del Seguro Social se incorpord
al Programa Internacional de Monitoreo de los
Medicamentos en el afio de 1999, para lo cual se
establecio el Centro Institucional de Farmacovigi-
lancia, dependiente del Centro Nacional de Farma-
covigilancia coordinado por la Secretaria de Salud.
El marco juridico que le da sustento es la NOM-220-
SSA1-2002, para la instalacion y operacidn de la farmaco-
vigilancia. De ella se deriva la normatividad plasmada
en La norma que establece las disposiciones para la
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operacion del Sistema Institucional de Farmacovigilancia y la
Vigilancia de Insumos para la Salud en el Instituto Mexicano
del Seguro Social y en la Guia de servicio para llevar a cabo
la notificacion de sospechas de reacciones adversas de los medica-
mentos, vacunas e insumos para la salud.

El Centro Institucional de Farmacovigilancia esta
integrado por los Centros Delegacionales de Farma-
covigilancia, ubicados en por lo menos una unidad
hospitalaria de segundo o tercer nivel de atencion,
conforme a la decision de cada delegacion del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Estos a
su vez estan integrados por los Comités de Farmacia
y Terapéutica Médica, instalados en cada unidad de
los tres niveles de atencion e integrados por los
profesionales que trabajan en esas unidades médicas.

Cuadro |

Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos, por grupos
de farmacos. IMSS, enero a diciembre de 2003

RAMs
Grupo terapéutico n %
Enfermedades infecciosas y parasitarias 340 38.2
Oncologia 158 17.7
Analgesia 148 16.6
Cardiologia 64 7.1
Gastroenterologia 39 4.3
Neumologia/otorrinolaringologia 24 2.6
Vacunas, toxoides, inmunoglobulinas 21 2.3
Neurologia 19 2.1
Endocrinologia 12 13
Vitaminas y minerales 12 1.3
Psiquiatria 10 11
Nefrologia 6 0.6
Medios de diagnoéstico 6 0.6
Otros* 31 3.4
Total de reportes 890 100.0
RAMSs = reacciones adversas
*Reumatologia, hematologia, dermatologia, ginecoobstetricia
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En diciembre de 2003 se cumplieron cinco afios
de la puesta en marcha del Centro Institucional de
Farmacovigilancia, mismo que durante ese periodo
ha recibido 2729 reportes voluntarios de reacciones
adversas a los medicamentos, vacunas e insumos
para la salud. Las notificaciones han venido incre-
mentandose afio con afio, como consecuencia de
lapromocidny difusion del programa de farmaco-
vigilancia.

En esta cuarta parte de la serie “Farmacovi-
gilancia”, el objetivo basico es comunicar el estado
actual de las reacciones adversas en el Instituto

Mexicano del Seguro Social, contrastando algunos
de los resultados con las experiencias interna-
cionales. En esta ocasion solo se analizaran los
resultados del periodo comprendido de enero a
diciembre de 2003, lo anterior en virtud de que a partir
de ese afio la informacion se encuentra completa-
mente sistematizada y la correspondiente al afio
2004 aln esté en proceso.

Material y métodos

El método empleado es la notificacion espontanea
de los profesionales de la salud adscritos a diversas
unidades de atencién médica del Instituto Mexicano
del Seguro Sacial en los tres niveles de atencion.

La informacion aqui descrita se sustentd en una
base de datos desarrollada en nuestra division para
tal fin, misma que en grandes apartados esta
conformada por el formato SSA-01-2002, asi como
por los de notificacion inmediata de los eventos
temporalmente asociados a vacunacion (ETAV-1y
ETAV-2), ambos sefialados en la NOM-220-
SSA1-2002. Se utilizaron frecuencias simples. La
informacion descrita en los resultados tiene una
relacién directa con la evaluacion efectuada por el
Centro Nacional de Farmacovigilancia. Las clasifica-
ciones por grupos terapéuticos, sistemas-érganos,
asi como por la gravedad, causalidad y calidad de la
informacidn, fueron las utilizadas por la Organiza-
cion Mundial de la Salud; la relacionada con las
consecuencias del evento se sustenta en la evaluacion
efectuada por el Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia.

El sistema de farmacovigilancia funciona con
un efector central, el Centro Institucional de Farma-
covigilancia, y con efectores periféricos, los Comités
de Farmacia y Terapéutica Médica de las unidades
médicas incluidas.

El Centro Institucional de Farmacovigilancia a
través de su servicio de informacion recibe el reporte
de las notificaciones de sospecha de reacciones
adversas a los medicamentos y los clasifica por
grupos terapéuticos de acuerdo con el Cuadro bésico
institucional de medicamentos.

En este estudio fueron incluidos los reportes
recibidos en el Centro Institucional de Farmacovi-
gilancia entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de
2003, a través de los Comités de Farmacia y
Terapéutica Médica de las unidades operativas,
utilizando los formatos existentes para este fin.

Rev Med IMSS 2005; 43 (3):257-266



Las categorias probabilisticas empleadas en la
valoracién de la causalidad y los conceptos
relacionados con la severidad de las reacciones
adversas, asi como con la calidad de la informacion,
son las establecidas en la horma oficial mexicana
de farmacovigilancia.

Cuadro Il

Frecuencia de reacciones adversas

a los medicamentos, en funcion del principio
activo. IMSS, enero a diciembre de 2003

RAMs

Medicamentos n %

Trimetoprima y sulfametoxazol 107 12.0
Penicilina 39 4.3
Ciclofosfamida 34 3.8
Ciprofloxacino 32 35
Metamizol 31 34
Ampicilina 29 3.2
Fluorouracilo 29 3.2
Metronidazol 28 3.1
Acido acetilsalicilico 22 2.4
Diclofenaco 21 2.3
Naproxeno 19 2.1
Captopril 19 2.1
Metotrexato 13 1.4
Docetaxel 13 1.4
Eritromicina 12 1.3
Paracetamol 11 1.2
Metoclopramida 11 1.2
Ranitidina 11 1.2
Gemcitabina 11 1.2
Piroxicam 10 1.1
Subtotal 502 56.4
Otros* 388 43.6
Total 890 100.0

RAMs = reacciones adversas
*No se detallan toda vez que la lista es muy amplia

Resultados

Se recibieron 890 reportes de sospechas de reac-
ciones adversas a los medicamentos, vacunas e
insumos para la salud, lo que equivale a 32.6 % del
total de los cinco afios de operacion del Centro
Institucional de Farmacovigilancia; incluyeron 220
principios activos.

En el cuadro | se observa que del total de las
reacciones adversas (n = 890), el primer lugar
correspondid a los medicamentos empleados para
tratar enfermedades infecciosas y parasitarias (38.2 %
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de los casos), seguidos de los antineoplésicos (17.7%)  Hernandez Santillan DL et al.

y los analgésicos (16.6 %). En menor proporcion ~ Farmacovigilancia IV.

se ubicaron los grupos terapéuticos de cardiologfa,
gastroenterologia, neumologia-otorrinolaringologia,
asi como las vacunas, toxoides e inmunoglobulinas,
seguidos de otros més.

De 890 reacciones adversas reportadas, en el
cuadro 11 se puede observar que 20 ocuparon 56.4 %,
de las que la trimetoprima con sulfametoxazol dio
cuenta de 12 %, seguida de la penicilina con 4.3 %,
y la ciclofosfamida con 3.8 %; en porcentajes
menores estuvieron la ciprofloxacina, el metamizol,
laampicilina, el fluorouracilo y el metronidazol, s6lo
por sefialar algunos. En el apartado Otros, del mismo
cuadro 11, se incluyen 200 principios activos que pro-
vocaron 388 reacciones adversas adicionales (43.6 %).

En el cuadro 111 se presentan los medicamentos
empleados para tratar enfermedades infecciosas y
parasitarias, que como se menciono en el cuadro |
ocasionaron 340 reacciones adversas en las que
estan incluidos 31 principios activos. En orden de
frecuencia, las reacciones adversas fueron por
trimetoprima-sulfametoxazol (31.4 %), penicilina
procainica (11.4 %) y ciprofloxacina (9.4 %), y en
porcentajes menores por ampicilina, metronidazol,
eritromicina, amikacina, ketoconazol, cefotaxima,
y dicloxacilina. En el rubro Otros se incluyeron 54
reacciones adversas (15.8 %).

Cuadro Il

Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos
en el grupo de enfermedades infecciosas y parasitarias.
IMSS, enero a diciembre de 2003

La experiencia institucional

RAMs

Medicamentos n %

Trimetoprima y sulfametoxazol 107 314
Penicilina procainica 39 114
Ciprofloxacino 32 9.4
Ampicilina 29 8.5
Metronidazol 28 8.2
Eritromicina 12 35
Amikacina 10 2.9
Ketoconazol 10 2.9
Cefotaxima 10 2.9
Dicloxacilina 9 2.6
Subtotal 286 84.2
Otros* 54 15.8
Total 340 100.0

RAMSs = reacciones adversas
*No se detallan toda vez que la lista es muy amplia
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Dentro del grupo terapéutico de oncologia
(cuadro 1V) se reportaron 158 reacciones adversas,
de un total de 19 principios activos. Puede obser-
varse que el primer lugar de las reacciones adversas
lo ocupa la ciclofosfamida (21.5 %), seguida del
fluorouracilo (18.3%), el docetaxel (8.2 %) y el meto-
trexato (8.2 %). Frecuencias menores fueron
ocupadas por gemcitabina, epirubicina, cisplatino,
etoposido, vincristina e idarubicina, que en con-
junto sumaron 88.6 %. Otros medicamentos no
sefialados en el cuadro representaron 11.4 %.

Cuadro IV

Frecuencia de reacciones adversas

a los medicamentos para enfermedades
oncoldgicas. IMSS, enero a diciembre 2003

Cuadro V
Frecuencia de reacciones adversas a los
analgésicos. IMSS, enero a diciembre 2003

RAMs

Medicamento n %
Ciclofosfamida 34 215
Fluorouracilo 29 18.3
Docetaxel 13 8.2
Metotrexato 13 8.2
Gemcitabina 11 6.9
Epirubicina 10 6.3
Cisplatino 9 5.6
Etoposido 8 5.0
Vincristina 8 5.0
Idarubicina 5 3.1
Subtotal 140 88.6
Otros** 18 114
Total 158 100.0

RAMs = reacciones adversas
*Carboplatino, ondansetron, bleomicina,
paclitaxel, interferén alfa 2 b, ifosfamida,
rituximab, vinblastina y mesna

En el cuadro V se muestra que entre los anal-
gésicos la frecuencia en orden descendente fue el
metamizol (20.9 %), el &cido acetilsalicilico (14.8 %)
y el diclofenaco (14.1 %). En porcentajes menores
estuvieron el naproxeno, paracetamol, piroxicam,
hidrocortisona, ketorolaco, indometacina y la metil-
prednisolona.

Respecto a los farmacos utilizados en cardiologia,
en el cuadro VI se puede apreciar que el captopril
fue el causante de 29.6 % de las reacciones adversas,
seguido por enalapril, nifedipino y pentoxifilina, con
9.3 % cada uno de ellos, y la digoxina con 6.2 %. En
porcentajes menores se ubicaron la amlodipina,
furosemida, isosorbida, metoprolol y la clortalidona.

RAMSs
Medicamento n %
Metamizol 31 20.9
Acido acetilsalicilico 22 14.8
Diclofenaco 21 14.1
Naproxeno 19 12.8
Paracetamol 11 7.4
Piroxicam 10 6.7
Hidrocortisona 10 6.7
Ketorolaco 6 4.0
Indometacina 4 2.7
Metilprednisolona 3 2.0
Subtotal 137 92.5
Otros* 11 7.5
Total 148 100.0
RAMs = reacciones adversas
*Ibuprofén, infliximab, dextropropoxifeno,
celecoxib, clorhidrato de tramadol, prednisona
y fluocinolona

En el cuadro V11 se muestra que entre los medi-
camentos pertenecientes al grupo terapéutico de
gastroenterologia, los dos primeros fueron lametoclo-
pramida y la ranitidina, ambas con una frecuencia
de 28.2 %, sequidas de la butilhioscina (17.9 %), el ome-
prazol (10.2 %) y el triacetato de celulosa (7.6 %).

Cuadro VI

Frecuencia de reacciones adversas

a los medicamentos para enfermedades
cardiologicas. IMSS, enero a diciembre de 2003

RAMs
Medicamento n %
Captopril 19 29.6
Enalapril 6 9.3
Nifedipino 6 9.3
Pentoxifilina 6 9.3
Digoxina 4 6.2
Amlodipino 3 4.6
Furosemida 3 4.6
Isosorbida 3 4.6
Metoprolol 3 4.6
Clortalidona 2 3.1
Subtotal 55 85.9
Otros* 9 14.1
Total 64 100.0
RAMs = reacciones adversas
*Prazosina, dobutamina, estreptocinasa,
sales de potasio, trinitrato de glicerilo,
hidralazina, norepinefrina y losartan

Rev Med IMSS 2005; 43 (3):257-266



Cuadro VII

Frecuencia de reacciones adversas

a los medicamentos para enfermedades
gastroenteroldgicas. IMSS, enero a diciembre
de 2003

RAMs
Medicamento n %
Metoclopramida 11 28.2
Ranitidina 11 28.2
Butilhioscina 7 17.9
Omeprazol 4 10.2
Triacetato de celulosa 3 7.6
Subtotal 36 92.3
Otros* 3 7.7
Total 39 100.0
RAMs = reacciones adversas
*Loperamida y albendazol

Los medicamentos de los grupos terapéuticos
de neumologiay otorrinolaringologia (cuadro VIII)
fueron causantes de 24 reacciones adversas; ocupd
el primer lugar el salbutamol (29.1 %), seguido del
ambroxol (25 %) y el dextrometorfano (12.5 %).
En menor porcentaje se encontraron la difenhi-
dramina y la beclometasona.

De los medicamentos pertenecientes al grupo
terapéutico de neurologia (cuadro IX), ocupé el
primer lugar la carbamazepina (31.5 %), seguida
de la fenitoina (26.3 %), la lamotrigina (10.5 %),
el diazepam (10.5 %) y el &cido valproico (5.2 %).

Cuadro VI

Frecuencia de reacciones adversas a los
medicamentos para enfermedades
neumoldgicas y otorrinolaringolégicas.
IMSS, enero a diciembre de 2003

RAMs
Medicamento n %
Salbutamol 7 29.1
Ambroxol 6 25.0
Dextrometorfano 3 12.5
Difenhidramina 2 8.3
Beclometasona 2 8.3
Subtotal 20 83.3
Otros* 4 16.7
Total 24 100.0
RAMs = reacciones adversas
*Etambutol, aminofilina, difenidol y
clorfeniramina

Rev Med IMSS 2005: 43 (3): 257-266

Las reacciones adversas correspondientes al
grupo terapéutico de vitaminas y minerales pueden
observarse en el cuadro X; ocuparon el primer lugar
el hierro dextran y el complejo B, con 25 % cada
uno, seguidos por el fumarato ferroso (16.7 %), el
acido félico (16.7 %) y el sulfato ferroso (8.3 %).

Respecto al grupo terapéutico de psiquiatria, en
orden descendente estuvieron la olanzapina con tres
€asos (30 %) y la fluoxetina con dos (20 %), seguidas
por lasertraling, la risperidonay laimipramina, con
un caso (10 %) para cada una; en el rubro Otros que-
daron incluidos dos casos (20 %).

Cuadro IX

Frecuencia de reacciones adversas a los
medicamentos para enfermedades
neurolégicas. IMSS, enero a diciembre de 2003

RAMs

Medicamento n %

Carbamazepina 6 315
Fenitoina 5 26.3
Lamotrigina 2 105
Diazepam 2 10.5
Acido valproico 1 5.2

Subtotal 16 84.2
Otros* 3 15.8
Total 19 100.0

RAMs = reacciones adversas

*Cinarizina, fenobarbital, y levodopa

En el cuadro X1 se puede observar que respec-
to al grupo de medios de contraste radiol6gico, el
primer lugar de las reacciones adversas lo ocup0 el
iopamidol (50 %), seguido del iodotalamato de me-
glumina (33.4 %) y el ioversol (16.6 %).

En cuanto al grupo terapéutico de vacunas,
toxoides, inmunoglobulinas y antitoxinas (cuadro
XII) causantes de eventos temporales, en orden
descendente estuvieron la triple viral (19 %), la
antiinfluenza (14.2 %), la DPT (14.2 %), la
pentavalente (9.5 %) vy la doble viral (9.5 %). En
porcentajes menores se encontrd el suero antialacran,
toxoide diftérico, antirrubéola y la BCG.

Una vez sefaladas las frecuencias de las reac-
ciones adversas en funcion de las clases de farmacos
0 grupos terapéuticos, en el cuadro X111 se mues-
tran las 20 principales manifestaciones clinicas de
las reacciones adversas reportadas por sistema-
6rgano: entre los primeros tres lugares estuvo el
prurito con 243, la erupcion eritematosa con 194,
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y la erupcion maculopapular con 154, sequidos de
otras manifestaciones dérmicas menos frecuentes.
Cabe sefialar que en su conjunto las manifesta-
ciones dérmicas fueron las més frecuentes en
funcion del érgano afectado. En el mismo cuadro
se puede apreciar que la ndusea, el vomitoy el dolor
abdominal, como manifestaciones del sistema
gastrointestinal, se presentaron en 152, 99 y 40
reportes, respectivamente, mientras que las corres-
pondientes al sistema nervioso fueron cefalea con
68, parestesias con 51 y mareo con 34.

Cuadro X
Frecuencia de reacciones adversas a
vitaminas y minerales.

IMSS, enero a diciembre de 2003

RAMs
Medicamento n %
Hierro dextran 3 25.0
Complejo B 3 25.0
Fumarato ferroso 2 16.7
Acido félico 2 16.7
Sulfato ferroso 1 8.3
Subtotal 11 91.7
Otros* 1 8.3
Total 12 100.0
RAMs = reacciones adversas
*Selenio

En el cuadro X1V se puede apreciar que por el
nUmero de reportes por sistema-organo, el primer
lugar lo ocupd la piel con 874, seguida por el siste-
ma gastrointestinal con 327, el sistema nervioso con
190, las manifestaciones clinicas agrupadas en el
concepto de generales (por involucrar mas de un
organo) con 103 reportes, las del sistema respiratorio
con 66 Y las cardiovasculares con 49.

Las reacciones en el sitio de aplicacion (35 casos)
generalmente obedecen a la naturaleza quimica del
medicamento y se manifiestan principalmente por
dolor; ocuparon el séptimo lugar. Otros 6rganos o
sistermas menos afectados fueron el musculoesque-
lético, psiquiatrico, visién, endocrino y hematold-
gico, entre otros.

Los porcentajes de intensidad de la manifes-
tacion clinica (severidad) de las reacciones adversas
en el periodo sefialado, evaluadas por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia, fueron los siguien-
tes: leves, 68.7 %; moderadas, 26.4 %; graves, 3.9 %;
letales, 0.8 %. En la mayoria, la valoracién de la

causalidad se reportd como probable (46 %), se-
guida de las consideradas como posibles (38.3 %),
dudosas (7.8 %), inclasificables (4.9 %) y ciertas
(2.7 %). Respecto a la calidad de la informacion,
el mismo Centro Nacional de Farmacovigilancia
emitié los siguientes resultados: grado 2 (67.8 %),
grado 1 (24.4 %), grado 3 (3.8) y grado 0 (3.8 %).
Entre las consecuencias del evento adverso du-
rante el periodo enero a diciembre, destaca que 554
pacientes (62.2 %) se recuperaron sin secuela, 51
(5.7 %) se recuperaron y tuvieron alguna secuela y
54 (6 %) no se recuperaron. Hubo cuatro muertes
(0.4 %), una debido a la reaccion adversa y en tres
pudo haber contribuido el farmaco. No cumplieron
con el llenado adecuado de los datos referentes a las
consecuencias del eventos, 210 reportes (23.5 %).

Cuadro XI

Frecuencia de reacciones adversas a medios
de diagnostico y contraste.

IMSS, enero a diciembre de 2003

RAMs
Medios de contraste n %
lopamidol 3 500
lodotalamato de meglumina 2 334
loversol 1 16.6
Total 6 100.0

RAMs = reacciones adversas

Discusion

Como se menciond en la introduccidn, el objetivo
del presente trabajo fue comunicar a todo el per-
sonal de salud el estado actual del reporte espon-
taneo de las reacciones adversas en el IMSS, y
compararlo con la experiencia internacional. La
muestra del afio 2003 incluy6 890 reportes que
involucraron 220 principios activos.

Las reacciones adversas registradas en el Centro
Institucional de Farmacovigilancia fueron més co-
munes en las mujeres comparadas con los hombres
(2:1), con 65.2 %y 34.8 %, respectivamente, acorde
con el comportamiento que se reporta mundial-
mente. Existen varias hipétesis* que tratan de expli-
car lo anterior, entre las que se menciona una mayor
susceptibilidad de la piel y del intestino de la mujer
a los estimulos nocivos, asf como a los efectos toxicos
de la digoxina, heparina y captopril. También se
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Cuadro XII

Frecuencia de reacciones adversas a vacunas y toxoides. IMSS, enero a diciembre 2003

RAMs
Medicamento n %
Triple viral (sarampion-parotiditis-rubéola) 4 19.0
Antiinfluenza 3 14.2
DPT 3 14.2
Pentavalente 2 95
Doble viral (sarampién-rubéola) 2 9.5
Suero antialacran 1 4.8
Toxoide diftérico 1 4.8
Rubéola 1 4.8
BCG 1 4.8
Subtotal 18 85.7
Otros* 3 14.2
Total 21 100.0
RAMs = reacciones adversas
*Qtros: antineumococcica, diftérica, y vacuna antinmunizante semanal.

ha encontrado que algunas reacciones adversas se
desarrollan mas frecuentemente en la mujer con
relacion al hombre (3:1), como sucede con el lupus
eritematoso, la agranulocitosis inducida por fenil-
butazona o cloranfenicol, y la anemia apléstica
asociada con este Ultimo, en una relacién de 2:14
Existe otro reporte® en el que se encontrd que 53.1 %
de las reacciones adversas correspondio al sexo
femenino.

El primer lugar de las reacciones adversas por
grupo terapéutico lo ocuparon los medicamentos
para el tratamiento de las enfermedades infecciosas
(trimetoprima con sulfametoxazol y penicilina), a
diferencia de los reportes internacionales en donde
ocupan el sexto lugar, en particular la penicilina.
Las reacciones adversas de este grupo se mani-
festaron en primer lugar en la piel, expresadas en
forma de prurito, erupcion eritematosa 0 macu-
lopapular. Mientras que la Organizacion Mundial
de la Salud (World Health Organization) reporta a la
piel como el segundo érgano mas involucrado en
los reportes recibidos mundialmente.® En un
estudio® publicado en 1997 y realizado durante 20
afnos (1974 a 1993), que involucré 48,005 ingresos
hospitalarios, se identificé que 1317 pacientes
desarrollaron reacciones adversas cutaneas, cuyas
principales manifestaciones dermatoldgicas fueron
1201 casos de exantema maculopapular, 78 de
urticaria, 20 de eritema y 18 con vasculitis cutanea.
Los medicamentos causales fueron en primer lugar
las penicilinas, seguidas de las sulfamidas, combinadas
mas a menudo con trimetoprima, y el tercer lugar le
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correspondio a los analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos. En ese reporte no se presentaron
reacciones graves o fatales, como el sindrome de
Stevens-Johnson o la necrolisis toxica epidérmica.
Que en México el grupo de las enfermedades
infecciosas y parasitarias ocupen el primer lugar,
podria deberse a que las infecciones de las vias res-
piratorias y gastrointestinales contintian ocupando
los primeros lugares como demanda de atencién, y
en consecuencia se utilizan méas esos medicamentos
y se considera como menos probable que hayan sido
secundarios a una mayor reactividad de la poblacién
mexicana o en su caso a la calidad del producto.

Los medicamentos empleados en el tratamiento
de las enfermedades neoplasicas se ubicaron en
segundo lugar; el sistema gastrointestinal fue el sitio
mas involucrado y las manifestaciones méas comunes
fueron nauseas, vémito, dolor abdominal, seguidos
de la piel en forma de alopecia. En un estudio” de
seis meses de duracion, las reacciones adversas se
presentaron en 7 % del total de los ingresos hospita-
larios, y destacd en primer lugar el sangrado gas-
trointestinal (22.3 %), sequido de neutropenia febril
(14.4 %); los medicamentos que ocuparon el primer
lugar fueron los antineoplasicos con 22.7 %. En otro
estudio? en forma individualizada la ciclofosfamida
ocupo el segundo lugar; por grupos terapéuticos, los
medicamentos citostaticos ocuparon el tercer lugar.
Resultados muy similares a los aqui descritos.

En la literatura internacional esta reportado en
primer lugar el grupo terapéutico de los analgésicos
antiinflamatorios (esteroideos y no esteroideos),? sin
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embargo, en el presente estudio se observaron en el
tercer lugar como causantes de reacciones adversas.
En forma hipotética podria pensarse que lo anterior
pudiera ser consecuencia de una menor utilizacion
en nuestros pacientes, 0 que se consumen por Menos
dias, situacion que requeriria ser probada.

Los farmacos que pertenecen al grupo tera-
péutico de cardiologia ocuparon el cuarto lugar,
manifestandose por taquicardia e hipotension;
mientras que clasificados por 6rgano-sistema se
ubicaron en el sexto lugar, destacando de manera
relevante el captopril, resultado que coincide con otro
estudio en el que los inhibidores de la angiotensina
también ocuparon el primer lugar con 17.9 %,
seguidos de los digitalicos (17.3 %), los bloqueadores
de canales del calcio (13.9 %), los betabloqueadores
(12.8 %) y los diuréticos (12.2 %).° En ese mismo
estudio las reacciones adversas més frecuentes fueron
arritmias (27.1 %), sincope y desregulaciones de la
presion arterial (25.1%), sintomas gastrointestinales
(12.4 %) y trastornos metabdlicos (10 %). Lo que
contrasta con los reportes de la experiencia institu-

Cuadro XIII

NUmero de reportes de las manifestaciones clinicas de las reacciones
adversas. IMSS, enero a diciembre de 2003

Término

de la reaccién adversa*

Prurito
Erupcién eritematosa

Erupcién maculopapular

Nauseas
Edema
Vémito
Cefalea

Lesiones dérmicas no especificadas

Parestesias
Alopecia

Dolor abdominal
Mareo

Reaccion en el sitio de inyeccién

Reaccion anafilactica
Malestar general
Disnea

Tos

Taquicardia
Hipotension
Rubefaccion

Clasificacion Numero
sistema-érgano* de reportes
Piel 243
Piel 194
Piel 154
Gastrointestinal 152
Piel 115
Gastrointestinal 99
Sistema nervioso central 68
Piel 54
Sistema nervioso central 51
Piel 44
Gastrointestinal 40
Sistema nervioso central 34
Sitio de aplicacién 32
General 25
General 22
Sistema respiratorio 21
Sistema respiratorio 21
Sistema cardiovascular 20
Sistema cardiovascular 15
Piel 15

*Codificadas con la terminologia de la Organizacién Mundial de la Salud
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cional, aventurando como hipétesis que probable-
mente no estamos detectando otras reacciones o
no se estan reportando. Asi mismo, en otro traba-
jo'® se identificd que los eventos adversos graves
se presentaron en 4 % de los pacientes hospitaliza-
dos que tomaban medicamentos cardioldgicos. En
el estudio aqui realizado se desconoce cual es la in-
tensidad de las reacciones adversas por grupos te-
rapéuticos, situacion ya corregida en el nuevo
disefio de nuestra base de datos.

En el quinto lugar se ubic6 el grupo terapéutico
de gastroenterologia como causante de reacciones
adversas, que en forma internacional se ubicaen el
noveno;® clasificado por 6rgano-sistema, en la
experiencia institucional ocupé el segundo. Las
explicaciones de su ubicacion a nivel internacional
se encuentran mencionadas en un articulo previo2

Los farmacos diferentes a los antibiéticos
empleados en el manejo de los problemas de vias
respiratorias altas y bajas, también ocuparon un
lugar preponderante como causantes de reacciones
adversas (sexto), manifestadas clinicamente por
disnea y tos; por 6rgano-sistema se observo en
quinto lugar, similar a lo informado en la literatura
internacional,® ya que se reporta en sexto como
6rgano afectado.

El grupo terapéutico de vacunas, toxoides,
inmunoglobulinas, ocup6 el séptimo lugar en
frecuencia como responsable de dichas reacciones.
En el 4mbito internacional,® las vacunas bacterianas
estuvieron en el tercer lugar y las virales enel cuarto.
En cuanto al andlisis por 6rgano-sistema afectado,
en el estudio institucional ocupd el séptimo lugar,
teniendo como principal manifestacion el dolor
en el sitio de aplicacion, que en el caso de los
reportes internacionales se ubicé en el noveno?y
en algunas otras investigaciones'! se ubicd en el
segundo, después del edema en el sitio de la
inyeccién, asociado principalmente con la vacuna
DPT y la antiinfluenza.

Debido a la diversidad e incidencia de las reac-
ciones adversas que se producen, los medicamentos
usados para los problemas neuroldgicos se ubicaron
en el octavo lugar, mismo que ocupa en el reporte
internacional.® El sistema nervioso central también
es afectado importantemente por las reacciones
adversas, ya que represento el tercer lugar como
Organo-sistema blanco, con las manifestaciones
clinicas de cefalea, parestesias y mareos.

El grupo terapéutico de endocrinologia y el de
vitaminas y minerales ocuparon el noveno lugar, y
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en cuanto a sus diferentes manifestaciones clinicas
por Grgano-sistema afectado, el undécimo y déci-
mo segundo, respectivamente. Cabe sefialar que
en la clasificacion internacional® dicho grupo no
se identifica como tal (endocrinologia y vitaminas
y minerales), por lo que no puede efectuarse una
comparacion especifica. Sin embargo, si de una ma-
nera arbitraria se tomaran los relacionados con
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, los anti-
conceptivos hormonales y los preparados para
antiobesidad, puede decirse que quedaron ubica-
dos en los lugares, décimo, décimo tercero y décimo
quinto, respectivamente. Aqui conviene mencionar
que tal vez sea necesario hacer una propuesta al
Consejo de Salubridad General para ajustarse a los
parametros internacionales, ya que los grupos te-
rapéuticos del Sector Salud de México no tienen
una completa correspondencia con los sefialados
por la Organizacion Mundial de la Salud, aunque
desde un punto de vista méas pragmatico cabe se-
fialar que los grupos terapéuticos empleados en
nuestro pais tienen varias ventajas.

Los medicamentos utilizados en el manejo de
los trastornos psiquiatricos también desempefian
un papel muy importante como causantes de
reacciones adversas, ya que por su frecuencia se
observaron en décimo lugar, y como 6rgano-
sistema afectado ocuparon el noveno. En el reporte
internacional los antidepresivos se encuentran en
segundo y los antipsicoticos en quinto como res-
ponsables de reacciones adversas.® En un trabajo
reciente efectuado en Francial? se encontré que
los medicamentos psicotropicos, incluyendo ansio-
liticos e hipnéticos, asi como antidepresivos y antipsi-
coticos, ocuparon el primer sitio como causa de
reacciones adversas.

Las manifestaciones clinicas por 6rgano-sistema
correlacionadas con la frecuencia de reacciones
adversas en los demds grupos terapéuticos repor-
tados, se observaron en menor frecuencia, por lo
que no se efectlian comentarios adicionales.

Al comparar la experiencia institucional con la
internacional® referente al nimero de reportes de
manifestaciones clinicas de las reacciones adversas,
se constato que en términos generales existe simili-
tud en el orden de aparicion (cuadro XI11) con las
reportadas internacionalmente. Esta misma situa-
cion se encontrd cuando se compararon por 6rganos
y sistemas.*®

En lo referente a la gravedad de las reaccio-
nes adversas, en este estudio se observé que la
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mayoria fueron leves y muy pocas letales, lo que
coincide con los resultados internacionales.!416

En cuanto a la valoracién de la causalidad de
las reacciones adversas realizada por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia sobre los resulta-
dos obtenidos en este trabajo, existe gran similitud
en orden de frecuencia con la que se ha reportado
en otros estudios.}’*°
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Cuadro XIV

IMSS, enero a diciembre de 2003

NUmero de reportes de las reacciones adversas, por sistemas-drganos.

Clasificacion sistema-6rgano*

NUmero de reportes

Piel

Gastrointestinal

Sistema nervioso central
General

Sistema respiratorio
Sistema cardiovascular
Sitio de aplicacién
Sistema musculoesquelético
Psiquiatrico

Vision

Endocrino

Hematoldgico
Reproduccion

Audicion

Higado-biliar

Trastornos del ritmo
Leucocitos

Urinario

*Codificadas con la terminologia de la Organizacién Mundial de la Salud

Es deseable que todos los informes de sospe-
chas de reacciones adversas contengan el mayor
ndmero de datos posible, es decir, tengan una bue-
na calidad de la informacion (grado 3); para ello
estamos proximos a implantar un formato de llena-
do electronico. Por otro lado, debe hacerse notar
que en la busqueda intencionada de experiencias
internacionales no se encontré informacion sobre
la calidad del llenado.

Los resultados del programa institucional du-
rante el periodo de estudio, muestran que la mayor
parte de los pacientes se recuperaron sin secuelas y
que un ndimero minimo presento secuelas tempo-
rales o falleci6 como consecuencia de las reaccio-
nes adversas, datos que constituyen una motivacion

874
327
190
103
66
49
35
22
20
16
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para incursionar en los aspectos econdémicos de la
farmacovigilancia.?’

Finalmente, puede concluirse que en términos
generales el comportamiento de las reacciones
adversas identificadas en el IMSS sigue un patrén
similar al de los reportes internacionales publica-
dos por la Organizacion Mundial de la Salud.
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