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RESUMEN

Objetivo: Identificar los principales firmacos con sospecha de reacciones adversas asi como la opinidén de los médicos
familiares sobre el programa de farmacovigilancia (PdF). Material y Métodos: Estudio descriptivo y transversal. Se
registraron casos de reacciones adversas, reportados por médicos familiares durante un afio, mediante el formato SSA-
03-021. Al final del afio se aplicé una encuesta sobre conocimiento y opinion acerca del PdF a 25 médicos familiares
de la Unidad de Medicina Familiar No. 61, Instituto Mexicano del Seguro Social de la Delegacion Veracruz Norte,
Meéxico. Se utilizd estadistica descriptiva en el analisis. Resultados: Fueron reportados 60 casos de sospecha de
reacciones adversas: 37 mujeres y 23 hombres. El grupo de farmacos con mayor numero de reportes fue el de los
prescritos para enfermedades infecciosas y parasitarias, seguidos de los medicamentos para enfermedades cardioldgicas
y los analgésicos. Las encuestas aplicadas indican que 16 médicos familiares conocian el programa pero s6lo ocho
enviaron pacientes a control. Los médicos sefialaron al exceso de trabajo como principal obstaculo para realizar los
reportes. Conclusiones: A través del PAF no se obtuvieron las metas esperadas; lo cual concuerda con la experiencia
internacional. Existe necesidad por mejorar la cultura del reporte y proponer nuevas estrategias para lograr el
cumplimiento de metas.

Palabras Claves: Reacciones adversas, Farmacovigilancia, Primer nivel de atencion.

ABSTRACT

Objective: To identify the main pharmaceuticals with suspicion of side effects, as well as the opinion of Family
Physicians on the Pharmacosurveillance Program (PhSP). Materials and Methods: We conducted a descriptive and
transversal study, registering cases of side effects reported by Family Physicians during 1 year by means of the Mexican
Secretariat of Health (SSA)-03-021 format. At the end of the year, we applied a survey on knowledge and opinion
regarding the PhSP to 25 Family Physicians at the Veracruz North Delegation’s Mexican Institute of Social Security’s
(IMSS) No. 61 Family Medicine Unit. We utilized descriptive statistics in the analysis. Results: Sixty cases were
reported with suspicion of side effects, including 37 females and 23 males. The pharmaceutical group with the highest
number of reports comprised prescriptions for infectious and parasitic diseases, followed by medicaments for
cardiologic and analgesic diseases. The surveys applied indicate that 16 Family Physicians were aware of the PhSP, but
that these only referred a total of eight patients to control. The Physicians cited excessive work as the main obstacle for
carrying out reports. Conclusions: We did not obtain the expected goals by means of the PhSP, which is in agreement
with the international experience. The need exists to improve the culture of the medical report and to propose novel
strategies to achieve goal compliance.
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Introduccion

Se define a la Farmacovigilancia como la ciencia y actividades que se encargan de recopilar, monitorear,
investigar y valorar la causalidad, asi como evaluar la informacidn que proporcionan tanto los profesionales
de la salud como los pacientes sobre los efectos adversos de los medicamentos, productos bioldgicos y
herbolarios. Esta practica busca identificar nueva informacién relacionada con reacciones adversas' a
determinados medicamentos.

Desde 1962 a consecuencia del gran ntimero de nifios que presentaron malformaciones congénitas por el uso
de la talidomida, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) elabor6é un programa de promocion de la
seguridad vy eficacia de los medicamentos. Se solicitd a los estados miembros que establecieran sus propios
sistemas de registro sobre efectos indeseables de los medicamentos. Desde entonces el Programa
Internacional de Monitoreo de Medicamentos (PIMM) lleva un registro a través de un formato, donde se
especifica la terminologia y metodologia para codificar las reacciones adversas®.

Alrededor del afio 2003, en el PIMM participaban 67 paises, los cuales reportaban un total de 2 791 906
casos. Estados Unidos de Norteamérica fue el pais con mayor numero de reportes, alcanzando el 90%; le
seguia Inglaterra y Alemania. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) eran los farmacos con mayor
nimero de reportes a nivel internacional; después estaban los antidepresivos, las vacunas bacterianas, los
antipsicoticos y las penicilinas”.

Meéxico ingres6 a este programa en 1999, cuando establecié el Centro Nacional de Farmacovigilancia,
sustentado juridicamente en la NOM-220-SSA1-2002 *. Durante ese mismo afio, el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) reportdé 890 sospechas de reacciones adversas a medicamentos, vacunas € insumos
para la salud. Los medicamentes mas reportados fueron la trimetoprima con sulfametoxaxol, la penicilina,
ciclofosfamida, ciprofloxacina y el metamizol °.

La importancia del programa de Farmacovigilancia es reconocida mundialmente. Sin embargo, existen
dificultades en todos los paises para la continuidad del mismo; de hecho el subregistro es el obstaculo
principal. Algunos paises han implementado programas de reportes farmacéuticos. Otros han optado por
establecer un sistema de reporte del propio paciente’.

El objetivo de este trabajo fue recabar la experiencia de la implantacion del programa de Farmacovigilancia
en una unidad de atencidn primaria del Instituto Mexicano del Seguro Social. El propésito fundamental fue
identificar aquellos medicamentos que comunmente estin causando efectos adversos, asi como el
funcionamiento y la operatividad del programa.

Material y Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo en la Unidad de Medicina Familiar (UMF) No. 61, durante el
periodo comprendido de junio de 2005 a julio del 2006. Los pacientes objeto de estudio eran
derechohabientes adscritos a la UMF del turno matutino. Cabe mencionar que se consideraron todos los
reportes de Farmacovigilancia registrados durante el periodo mencionado.

El programa de Farmacovigilancia fue implementado justo cuando se inici6 este estudio. Para ello se adapto
un modulo, el cual era operado por un médico becario, previamente instruido con la NOM-220-SSA1-2002.
Los pacientes eran referidos por su médico familiar mediante un formato de 4-30-200 con interconsulta a
dicho modulo. Al asistir se les realizaba una entrevista con el fin de conocer las instrucciones y las dosis del -
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medicamento en cuestion, asi como una exploracion fisica para corroborar los datos clinicos. El reporte se -
llevo a cabo mediante el llenado del formato SSA-03-021, utilizado para el informe de sospechas de
reacciones adversas a determinados medicamentos.

Después de un afio de haberse iniciado el programa, se aplicd una encuesta de opinién a los 25 médicos del
turno matutino que estuvieron colaborando en el mismo. La encuesta fue estructurada con preguntas abiertas
que recabaron la opinidon y experiencia acerca del programa. El proyecto de investigacion fue previamente
aceptado por el comité local de investigacion. Los resultados fueron analizados a través de estadistica
descriptiva.

Resultados

Fueron reportados 60 casos de sospecha de reacciones adversas: 37 mujeres y 23 hombres. El grupo de
farmacos con mayor nimero de reportes fueron los prescritos para enfermedades infecciosas y parasitarias,
seguidos de los medicamentos para enfermedades cardiologicas y los analgésicos. Cuadro I

Seglin su compuesto activo, el trimetoprim y sulfametoxaxol ocup6 el primer lugar con 11 reportes de
reacciones alérgicas principalmente cutaneas, sin presentarse ningiin caso de sindrome de Steven Johnson. El
captopril con ocho casos, tuvo efectos de tos, y la nifedipina de 10 mg que, como indicaron diez reportes,
provoco cefalea y nauseas, ocuparon los primeros lugares. Cuadro II

Cuadro 1
Frecuencia de reacciones adversas por grupo de farmacos

Grupo terapéutico n %
Enfermedades infecciosas y 20 333

parasitarias
Cardiologia 18 30
Analgésicos 11 18.3
Gastroenterologia 4 6.6
Neumologia/otorrinolaringologia 2 33
Psiquiatria 2 3.3
Endocrinologia 2 33
Otros 1 1.6
Total de reportes 60 100

Dentro de los reportes, cabe destacar casos poco comunes como los siguientes: el vértigo desencadenado por
el uso de diclofenaco; la ulcera esofagica por alendronato, la cual fue corroborada con los hallazgos clinicos
y endoscopicos; el agravamiento de una reaccion alérgica con empeoramiento de la urticaria y edema facial
en una paciente posterior a la toma de loratadina en tabletas.

Un total de 16 médicos familiares reportaron las siguientes causas de subregistro: exceso de trabajo (62.5%)
y a la falta de interés del paciente (25%), quien después de la espera para la consulta médica no desea pasar
al médulo de Farmacovigilancia para una nueva entrevista.
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Cuadro II

Frecuencia de reacciones adversas a medicamentos segun el principio activo

Medicamento N %
Trimetoprim y Sulfametoxaxol 11 18.3
Captopril 8 133
Nifedipina 6 10
Paracetamol 5 8.3
Naproxeno 3 5
Ampicilina 3 5
Diclofenaco 2 33
Metamizol 2 33
Enarapril 2 33
Pentoxifilina 2 33
Bromuro de Ipatropio 2 33
Metoclopramida 2 33
Cisaprida 2 33
Metronidazol 2 33
Paroxetina 2 3.3
Albendazol 1 1.6
Sulindaco 1 1.6
Alendronato 1 1.6
Loratadina 1 1.6
Itraconazol 1 1.6
Total 60 100

El principal organo afectado por reacciones adversas de medicamentos fue la piel en un 75%; el estdomago,
con un 10%. Las alteraciones del sistema nervioso se presentaron en un 4%. El 100% de los efectos adversos
fueron reversibles en su totalidad. Cuadro III.

Cuadro I1I
Casos poco comunes
Medicamento Tipo de Reacciéon Nimero de Casos
Diclofenaco Pérdida del equilibrio 2
Alendronato Ulcera esofagica 1
Loratadina Urticaria y edema facial 1

En cuanto a la edad de los pacientes estudiados, 19 (31%) eran pacientes pediatricos y el resto adultos. En
las edades pediatricas los medicamentos con mayor reporte fueron los antimicrobianos en 58%; después
seguian los antipiréticos y antiparasitarios. En los adultos los antihipertensivos obtuvieron 35% (captopril y
la nifedipina de 10 mg), seguidos de los AINES y los antimicrobianos. Figura I
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Figura I
Medicamentos con mayor reporte de reacciones adversas por grupo de edad
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Sin tomar en cuenta la edad, los medicamentos que mas reportes tuvieron fueron los que se prescribieron
para enfermedades infecciosas y parasitarias: el trimetoprim y sulfametoxaxol, encabezo la lista. De igual
forma, en un seguimiento a cinco afios realizado por el Centro Institucional de Farmacovigilancia de nuestro
pais* se reportd a los medicamentos para enfermedades infecciosas y parasitarias, especificamente el
trimetoprim y sulfametoxaxol ocupaba el primer lugar; en ese centro los medicamentos para enfermedades
oncoldgicas ocuparon el segundo lugar, a diferencia de lo reportado en esta Unidad de Medicina Familiar
donde este lugar correspondid al grupo de medicamentos para enfermedades cardioldgicas. El captopril fue
reportado por ocasionar tos ’; la nifedipina de 10 mg, cefalea y vértigo ®.

En el caso del captopril cabe destacar que ya existen en el mercado medicamentos que han probado igual
eficacia pero sin originar este efecto adverso. Lo mismo ocurre con la nifedipina de 10 mg, la cual en
nuestro pais sigue siendo uno de los medicamentos mas recetados en el primer nivel de atencion médica, al
no contar con el mismo medicamento de accion prolongada de 30 mg, el cual reduce los efectos adversos®.

Cuando se clasificaron los reportes por edad pediatrica y adulta, los medicamentos del grupo de cardiologia,
especificamente los antihipertensivos, fueron los de mayor frecuencia en adultos. Lo anterior se explica
porque la mayor parte de la consulta en el primer nivel de atencion médica es otorgada para el tratamiento de
la hipertension arterial.

En cuanto a los reportes en edad pediatrica, la lista de medicamentos refleja también la frecuencia de
padecimientos que se atienden en esta edad en el primer nivel de atencion. El mayor porcentaje de reportes
correspondi6 a los antimicrobianos que frecuentemente se prescriben para enfermedades infecciosas. Esto
nos hace pensar que los antimicrobianos se siguen usando de manera indiscriminada en padecimientos
infecciosos, aunque presenten etiologia bacteriana.

96



Volumen 9 (2) abril-junio 2007 Farmacovigilancia en atencion primaria

No menos importante es el reconocimiento de los casos raros, como la pérdida del equilibrio por el uso de
diclofenaco reportado en dos casos, la ulcera esofagica comprobada con endoscopia y estudio
histopatoldgico en un caso, asi como empeoramiento de la reaccion alérgica a la toma de la loratadina
manifestado en un caso. Con respecto al diclofenaco derivado del acido benceno-acético que actia al igual
que otros AINES inhibiendo la cicloxigenasa, y asi controla la produccion de prostaglandinas implicadas en
el dolor e inflamacién’, ha reportado en algunos estudios clinicos como reaccion adversa, el vértigo'®'".
Existe el reporte del efecto adverso mas no hay informacion acerca de la fisiopatologia del mismo,
unicamente algunos experimentos describen un bloqueo de los canales sensibles a protones del aparato
vestibular segin la tesis de Mercado'”. En cuanto a la tilcera esofégica se han reportado casos, sobre todo en
ancianos que no siguen las instrucciones adecuadas al ingerir el alendronato.

No obstante estos inconvenientes todos los pacientes que han sufrido reacciones adversas se han recuperado
totalmente al suspender el tratamiento, sin embargo los casos se han recuperado totalmente al suspender el
tratamiento'”. Un caso reportado en este trabajo es el de una paciente del sexo femenino de 77 afios que tenia
antecedentes de reflujogastro-esofagico que gener6 una ulcera la ulcera desaparecié completamente a los 15
dias de suspender el farmaco'*"”.

Por otra parte, la loratadina también desencadend efectos adversos. Este medicamento es un antihistami-
nico triciclico con actividad selectiva frente a los receptores H; periféricos, indicado en el tratamiento de la
rinitis alérgica y de otros sintomas de la fiebre del heno. Recientemente se han registrado casos de glaucoma
y de prostatismo y se ha comprobado que la loratadina tiene efectos anticolinérgicos'®, que pudieron ser
responsables del agravamiento de la reaccion alérgica.

Los 60 casos reportados durante un afio pueden ser considerados una cifra pequefia, si tomamos en cuenta
que en una jornada de trabajo con 25 médicos solo reportaron aproximadamente cinco casos al mes. En
Italia, aunque la mayoria de los médicos conoce el programa, solo el 50% realiza reportes'’. En Francia,
publicaciones recientes sobre este problema sefialan que después de invitar a 400 médicos para que enviaran
sus reportes sobre Farmacovigilancia por correo durante tres afios, solo 152 (38%) reportd continuamente
efectos adversos; el mayor niimero de reportes lo realizaron los médicos especialistas y solo el 17% de los
médicos generales reportaron casos'®. En estos paises se ha evaluado el programa sobre todo en el primer
nivel de atencién, y se ha encontrado como la principal causa de subregistro el exceso de trabajo, situacion
que se encuentra reportada de la misma manera en esta investigacion. En paises como Holanda se lleva un
registro adecuado de medicamentos con efectos adversos. Gracias a estos reportes se han retirado del
mercado mltiples medicamentos que causaban complicaciones'®".

A siete afios de estar establecido en la Norma Oficial Mexicana, el programa de Farmacovigilancia atin no ha
permitido que se logren las metas esperadas. Las conclusiones de este trabajo nos llevan a valorar la cultura
del reporte de sospecha de reacciones adversas, a reconocer la necesidad de incrementar la educacion en
nuestro medio, tanto para médicos de primer nivel como para los pacientes y personal de salud, acerca del
conocimiento de la fase 4 para el desarrollo de un medicamento y a implementar estrategias que feliciten el
registro por parte de los profesionales de la salud.
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