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RESUMEN
Objetivo: Mostrar la evolucién y seguimiento del programa Farmacovigilancia (FV) del Hospital General Regio-
nal (HGR) No. del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Tijuana.

Métodos: Se registraron y evaluaron las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) durante 91 meses en el
HGR No1. de Tijuana, obtenidas por tres programas de FV (intensiva, voluntaria y ambulatoria). Se determiné
la frecuencia, tipo mecanismo, causalidad (algoritmo de Naranjo), fallos terapéuticos (algoritmo de Vaca) y se-
veridad de las RAM. Ademas, los grupos farmacolégicos y f&rmacos causantes de las RAM, sistemas-érganos
afectados, factores asociados a las RAM y la calidad de la informacién.

Resultados: Se detectaron 559 RAM (58,9% ambulatorio, 39,1% hospitalizacién y 2,0% admision). Las RAM fue-
ron mayormente por antineoplasicos 49.6% (adalimumab 8,8%) y antiinfecciosos 17,4% (ciprofloxacino 2,9%).
Las principales RAM fueron: Tipo A (42,4%), probable (89,4%), moderada (85,7%), calidad de la informacion
Grado 2 (85,15%). De las 138 RAM por fallo terapéutico el 75,4% fue por posiblemente efectividad en la interven-
cién. El sistema érgano principalmente afectado fueron: los trastornos de la piel y el tejido subcutédneo (30,4%)
y trastornos musculoesqueléticos del tejido conjuntivo (25,4%). Factores asociados a las RAM en pacientes am-
bulatorios y con mas de una RAM (edad, nimero de medicamentos y fallo terapéutico).

Conclusiones: La continuidad y fortalecimiento de los programas de FV, permiten conocer los medicamentos
que provocan RAM en nuestros hospitales, permitiendo generar alertas y establecer barreras de seguridad, me-

jorando las terapias medicamentosas de los usuarios.
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Evolution and Monitoring of Pharmacovigilance in a Second-Level Hospital in
Tijuana, B.C., Mexico.

ABSTRACT
Objective: To show the evolution and monitoring of the Pharmacovigilance (PV) program at Regional General
Hospital No. 1 of the Mexican Social Security Institute in Tijuana, Mexico.

Methods: The Adverse Drug Reaction (ADRs) were recorded and evaluated during a period of 91 months in the
HGR No. of Tijuana, obtained from the three PV programs (intensive, voluntary and ambulatory). The frequency,
type of mechanism, causality (Naranjo's algorithm), therapeutic failures (Vaca's algorithm) and severity of ADRs
were determined. The pharmacological groups, drugs, the affected organ systems by ADRs, factors associated
with ADRs, and the quality of inform were also determined.

Results: The 559 ADRs were detected (58,9% ambulatory, 39,1% hospitalization and 2,0% admissions). The hi-
ghest number of ADRs was due to antineoplastics 49.6% (adalimumab 8,8%) and anti-infectives 17,4% (cipro-
floxacin 2,9%). The main ADRs were classified: Type A (42,4%), probable (89,4%) and moderate (85,7%), quality
of information Grade 2 (85,15%). Of the 138 ADRs due to therapeutic failure 75,4%, were to possibly effectiveness
of the intervention. The organ-systems most affected were: skin and subcutaneous tissue disorders (30,4%) and
musculoskeletal and connective tissue disorders (25,4%). Factors associated with ADRs in ambulatory patient
and with more than one ADR (age, number of drugs and therapeutic failure).

Conclusions: The continuity and strengthening of the PV programs allows us to know which drugs are most li-

kely to cause ADRs in our hospitals. As well as generating warning signals and establishing drug safety barriers,
thereby improving drug therapies for users.

Keywords: Pharmacovigilance intensive, pharmacovigilance voluntary, pharmacovigilance ambulatory.
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INTRODUCCION

Los medicamentos deben cumplir con los es-
tdndares de eficacia y seguridad para su uso terapéu-
tico, con un minimo de RAM. Para la deteccion, eva-
luacién, prevencion de RAM y errores de medicacion
se establecen diversos programas de farmacovigilan-
cia. Los reportes de RAM se han incrementado en los
ultimos afos, debido a las numerosas investigaciones
y estrategias que realizan los paises por promover la
cultura de la notificacion de RAM, como la implemen-
tacion de diversos programas de FV especialmente
en el dmbito hospitalario donde la participacion del
profesional farmacéutico es importante para su buen
desarrollo. En México la legislacién vigente en mate-
ria de FV y las acciones normativas efectuadas por
las autoridades sanitarias como; la Comisién Federal
para la Proteccién de Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
con la NOM 220-SSA1-2016 Instalacion y Operacidn
de la Farmacovigilancia, la Farmacopea de los Es-
tados Unidos Mexicanos-Suplemento para estable-
cimientos dedicados a la venta y suministro de me-
dicamentos y de mas insumos para la salud 20182
el Consejo de Salubridad General (Modelo Unico de
Evaluacién de la Calidad y Modelo de Certificacién y
Estandarizacién de Buenas Practicas en Atencién de
Servicios de Salud)®**y el IMSS (Norma que estable-
ce las disposiciones para la Operacion del Sistema
Institucional de Farmacovigilancia y la Vigilancia de
insumos de salud 2000-001-2003),° han permitido
un avance transcendental en la implementacién de
los programas FV en las organizaciones sanitarias. El
HGR No.1 de Tijuana, B.C, tiene como antecedente
un estudio (enero 2010-abril 2011) de FV intensiva en
pacientes hospitalizados en el servicio de medicina
interna (MI), realizado con la finalidad de demostrar
la necesidad de establecer un sistema permanente
de FV en la institucién, beneficiando a los usuarios.
En esa investigacion se encontré la incidencia de
RAM (1012%)} factores que predisponen a la apa-
ricion de RAM, clasificaciéon de RAM, farmacos que
condicionaron las RAM en pacientes hospitalizados,
esto favorecié para que en el 2014 se implementara
y sistematizara un programa permanente de FV in-
tensiva en el servicio de MI y que se incentivara el
reporte de RAM por notificacién voluntaria en todos
los servicios hospitalarios. En el 2016 se inicia con la
FV ambulatoria, otorgando apoyo especial a los pa-
cientes ambulatorios de los servicios de reumatolo-
gia, oncologia, neurologia y hematologia. A su vez se
fortalecié la atencion y la educacion al personal de
salud, a los pacientes hospitalizados, ambulatorios y

a sus familiares, concretandose en ese mismo afo la
Unidad de FV (UFV) del hospital.”® El contar con la
UFV nos permiti6 mantener mayor comunicacion y
acercamiento con el personal de salud, aumentando
el nimero de notificaciones. Cabe mencionar que la
implementacién de un programa de FV o contar con
una UFV en nuestras organizaciones, no solo sirven
para recabar o almacenar los reportes de RAM, su
importancia radica en evaluarlas, analizarlas, buscar
patrones y tendencias, compartiendo los hallazgos
con el personal de salud, estableciendo acciones que
beneficien a los pacientes, asi como dar seguimiento
a los procesos de FV en la organizacion. Considera-
mos de interés mostrar los resultados de la evolucién
del programa de FV del hospital HGR No., estableci-
do formalmente en 2014 y su seguimiento durante 91
meses.

METODOS

Se registraron y evaluaron las RAM ocurridas
en el periodo comprendido entre abril 2014 y noviem-
bre 2021, en el HGR No1. de Tijuana. La recoleccion
de las sospechas de RAM fueron obtenidas de por
medio de los tres programas de FV establecidos en
el hospital: a) FV intensiva en pacientes hospitaliza-
dos en el servicio de MI; personal farmacéutico revi-
saba el censo de los ingresos (diariamente), llenaba
y analizaba los perfiles farmacoterapéuticos, realiza-
ba pase de visita junto con el personal médico, a los
pacientes con sospecha de RAM se les entrevistaba
en su habitacién (cama) para recabar mayor informa-
cién en caso de no estar disponible se platicaba con
un familiar o cuidador, b) FV voluntaria; el personal
de salud clinico, no clinico, pacientes o familiares en-
viaban voluntariamente los reportes de sospecha de
RAM a la UFV. Todos las sospechas de RAM, se revi-
saban inmediatamente para verificar la calidad de la
informacion que fuera minimo grado 2, en caso de no
cumplir el personal de la UFV recolectaba los datos
faltantes y ¢) FV ambulatoria con atencidn especial a
los servicios de reumatologia, neurologia, oncologia
y hematologia; los médicos especialistas enviaban a
la UFV particularmente a los pacientes con sospecha
de fallo terapéutico condicionada por medicamentos
inmunoldgicos, se entrevistaban a los pacientes, se
garantizaba la calidad de la informacion, se les daba
seguimiento con el médico tratante, para evaluar la
posibilidad de requerir un cambio del medicamento.
Los datos demogréficos, historia clinica y farmaco-
|6gica de los pacientes con sospechas de RAM se
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registraban y se codificaban en una lista interna del
hospital (resguardando la confidencialidad). Poste-
riormente se enviaban al Centro Institucional de FV,
por medio de la plataforma de digital. La Coordinacién
Institucional de FV del IMSS consignaba las RAM a la
COFEPRIS, generando un ndmero de reporte. Todos
los casos de sospechas de RAM fueron analizados y
evaluados por personal farmacéutico capacitado. Las
RAM se evaluaron vy clasificaron de acuerdo: al tipo
de RAM (clasificacion Edwards y Aronson - A, B, C, D,
E y F), la causalidad de la sospecha de RAM (Algo-
ritmo de Naranjo), ™y la severidad (leve, moderada,
severa y mortalidad).! Se determinaron los grupos far-
macoldgicos y farmacos, utilizados en los pacientes
con sospecha de RAM. Las manifestaciones clinicas
presentadas por las RAM se agruparon por los sis-
temas-6rganos afectados, utilizando la terminolo-
gia empleada por la OMS y se clasificd de acuerdo
al sistema ATC (Anatomical Therapeutical Chemical
Classification)®* Las patologias se clasificaron de
acuerdo al Diccionario Médico para Actividades Re-
gulatorias (MedDRA)® Las RAM por sospecha de fa-
llo terapéutico (FT) se analizaron con el algoritmo de
Vaca y col'® Las evaluaciones de las RAM, estadistica
y sugerencias se exponian en las reuniones bimen-
suales del Comité de FV, casos especiales que ame-
ritaban solucion inmediata se convocaba a reuniones
extraordinarias. Los acuerdos gestionados en las re-
uniones se comunicaban al personal, especialmente
cuando se trataba de medicamentos que causaban
mayor RAM y constituian un riesgo para los pacien-
tes, se generaban "Alertas” y se les daba seguimien-
to. Los defectos de la calidad de los medicamentos
que se detectaban o reportaban por parte del perso-
nal del hospital, se comunicaban a la Coordinacién
de Control Técnico de Insumos (COCTI) del IMSS
por medio de un formato institucional denominado
RQME-1, en el cual se incluia la siguiente informacion:
el nombre del producto, clave, lote, caducidad, em-
presa y problema detectado, asimismo se enviaban
muestras para verificar la calidad de los productos.
Los productos con problemas de calidad se ponian
en resguardo en la farmacia (con una alerta de visual
de NO UTILIZAR), quedando en espera de respuesta
del COCTI para su autorizacién de uso o retiro. En el
2020 cuando se declaré la pandemia por COVID-19,
el HGR No.l1 se reconvirti6 en un hospital COVID,
por medidas de seguridad se restringié acceso a las
areas de hospitalizacion al personal de FV, por ello se
redisend la metodologia para la obtencién de RAM,
se hizo uso de las nuevas tecnologias de la informa-

cién y la comunicacién (TIC's), correo institucional,
personal, teléfono, mensajes por WhatsApp.

Anélisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva. La prueba de
Chi-cuadrada (x2) se utilizd para evaluar la depen-
dencia entre las variables. El analisis estadistico se
efectud con el paquete estadistico SPSS (version 26).

RESULTADOS

Se detectaron 559 RAM en 506 pacientes.
El 58,9% (n=329) de las RAM se registraron en pa-
cientes ambulatorios, 391% (n=219) en pacientes
hospitalizados y el 2,0% (n=11) en pacientes en ad-
mision. El 68,7% de los pacientes fueron sexo femeni-
no y el 31,3% masculino, los promedios fueron: edad
46,65+174 (min 1-méax 97) afhos, peso 71,48+19,43
(min 14 - maéax 180) Kg, dias de hospitalizacion
5,8+12.17 (min 0 -max 114), nimero de medicamentos
7,33+5,8 (min 1-méx 32). La calidad de la informacion
el 84,7% fue grado 2 y el 14,85% grado 3. La mayo-
ria de los reportes de RAM fueron del servicio de Ml
30.9% (n=173) donde se realizaba FV intensiva, se-
guido de reumatologia 30,4% (n=170), quimioterapia
10,7% (n=60), cardiologia 3,8% (n=60) y cirugia 3,4%
(n=19), como se observa en la Tabla 1. Asimismo, se
aprecia que en 2015 aumentaron los servicios con re-
portes de RAM y en 2016 también cuando se incluye
la FV ambulatoria. En 2017 disminuyeron por falta de
personal en FV intensiva, retomando en 2018 y 2019,
pero desafortunadamente en el 2020 hay una reduc-
cién drastica de reportes de RAM, debido a los pro-
blemas ocasionados por la pandemia por COVID-19,
de tal manera que los reportes se obtenian volunta-
riamente por medio del personal de salud y algunos
pacientes ambulatorios a través de las TIC's, lo que
nos permitié continuar con el programa de FV.

Los diez principales diagndsticos de los pa-
cientes que presentaron RAM se muestran en la Fi-
gura 1.

El mayor nimero de RAM fue por los antineo-
plasicos (49,6%), los citdstaticos e inmoduladores
(adalimumab 8,8%, etanercept 6,4%, doxorrubicina
4,8%, abatacept 4,1% y metotrexato 2,7%) y antiin-
fecciosos (174%), siendo el 170% antibidticos (cipro-
floxacino 2,9%, vancomicina, 2,3% ceftrioxona 2,1%,
levofloxacino 2,0% y meropenem 1,3%), como se ob-
serva en la Tabla 2.

El 42,4% (n=238) de las RAM fueron tipo A,
el 30,4% (n=169) tipo B, el 24,7% (n=138) tipo F y el
2,5% (n=14) tipo C. Segun su causalidad el 89,4%
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Tabla 1. Servicios que reportaron de RAM, durante el periodo (abril 2014-Nov 2021).

Abril 2014- Nov 2021 |Abril -Diciembre 2014  (Enero —Diciembre 2015  (Enero -Diciembre 2016  |Enero -Diciembre 2017 |Enero -Diciembre 2018 | Enero-Diciembre 2019 |Enero-Dici ¢ 202 Enero-Novi e 2021
RAM (n=559) RAM (n=38) RAM (n=39) RAM (n=94) RAM (n=68) RAM (n=116) RAM(n=104) P RAM (n=25) RAM (n=75)
Medicina interna  30,9% [Medicina Interna  71,1% |Medicina interna  38,5% [Medicina interna  39,4% |Reumatologia 22,1% |Medicina Interna  47,4% |Reumatologia 50,0% |Reumatologia 92,0% [Reumatologia 64,0%
Reumatologia 30,4% |Cardiologia 10,5% |Urgencias 20,5% |Quimioterapia 20,2% |Medicina interna 20,6% |Reumatologia 21,6% |Medicina Interna  23,1% |Oncologia 4,0% |Hematologia 13,3%
Quimioterapia 10,7% |Pediatria 10,5% |Cirugia 12,8% |Cardiologia 9,6% |Quimioterapia 11,8% |Quimioterapia 14,7% |Quimioterapia 7,7% |Neurologia 4,0% |Quimioterapia 8,0%
Cardiologia 3,8% [Ginecologia 5,3% |Neurologia 7,7% |Imagenologia 7.4% |Pediatria 8,8% |Cirugia 6,0% |Ginecologia 3.8% Neurologia 6,7%
Cirugia 3,4% |Gastrologia 2,6% |Imagenologia 5,1% [Reumatologia 6,4% |Cardiologia 8,8% |Imagenologia 3,4% [Oncologia 29% Oncologia 5,3%
Hematologia 3,0% Quimioterapia 5,1% |Cirugia 4,3% |Oncologia 59% |Hematologia 2,6% (Imagenologia 2,9% Medicina interna  1,3%
Imagenologia 3.2% Pediatria 2,6% |Urgencias 3.2% |Cirugia 4,4% |Cardiologia 1,7% |Urgencias 1,9% Pediatria 1,3%
Pediatria 2,9% Dermatologia 2,6% |Neurologia 2,1% [Urgencias Ped 2,9% |Pediatria 0,9% |Pediatria 1,9%
Urgencias 2,7% Reumatologia 2,6% |Gastrologia 2,1% |Neurologia 2,9% |Urgencias 0,9% |Gastrologia 1,0%
Oncologia 2,3% ucl 2,6% |Hematologia 1,1% |Imagenologia 2,9% [Dermatologia 0,9% |Dermotologia 1,0%
Neurologia 1,4% Urgencias Ped 1,1%  |Hematologia 2,9% Hematologia 1,0%
Ginecologia 1,1% Oncologia 1,1% |Dermatologia 2,9% Neumotologia 1,0%
Neurocirugia 1,1% Pediatria 1,1% [Urgencias 1,5% Oftalmologia 1,0%
Dermatologia 0,9% Transplante 1,1% |Neurocirugia 1,5% Psiquiatria 1,0%

Gastrologia 0,7%
Urgencias Ped 0,5%
ucl 0,2%
Transplantes 0,2%
Neumologia 0.2%
Oftalmologia 0,2%
Psiquiatria 0,2%

Pandemia-COVID; Ped: Pediatricas; UCI:

Figura 1. Los diez principales diagnésticos de los pacientes
que presentaron RAM

Diagnésticos %
Cardiopatia isquémica 1,97
Infeccion 2,15
Crisis convulsivas 2,33
Linfoma no Hodgking 2,33
Sindrome Guillain-Barré 2,68
Pb Cancer/biopsia 2,68
Artritis/Psioriasis 4,65
Leucemia Linfoblastica Aguda 4,65
Espondilitis anquilosante/espondilioartritis 6,98
Cancer _ 9,30

Artritis reumatoide

(n=500) fue probable, el 6,1% (n=34) definitiva y el
4,5% (n=25) posible. Por severidad el 85,7% (n=479)
fue moderada, el 7,9% (n=44) severa y el 6,4% (n=36)
leve. A partir de la atencion a pacientes ambulatorios
se observa incremento en la deteccién de las RAM
tipo F de acuerdo a los medicamentos que tomaban
esos pacientes, de igual manera en 2020-2021 en
época de pandemia donde se realizé mas la FV am-
bulatoria. En la Tabla 3, se muestra las clasificaciones
de RAM vy los principales fd&rmacos que provocaron
RAM, en el periodo del estudio.

De las 138 RAM por FT, 137 se presentaron
en pacientes ambulatorios y uno hospitalizado. De

18,43

Unidad de Cuidado Intensivos.

acuerdo con la clasificacion del algoritmo de Vaca 'y
col, el 75,4 % (n=104) de estas RAM fue posiblemen-
te a la efectividad de la intervencion, el 23,9% (n=33)
notificacion posiblemente inducida por intereses co-
merciales (coincidiendo con los pacientes que se les
realizd6 cambio por un medicamento genérico) y el
0,7% (n=1) posiblemente asociado al uso inadecua-
do del medicamento (Tabla 4). El 96,35% (n=133) de
estas RAM por FT se debe a los citéstaticos-inmu-
duladores principalmente por adalimumab 28,26%
(n=39), etanercept 13,77% (n=19) y abatacept 10,14%
(n=14) y siendo los trastornos musculoqueléticos del
tejido conjuntivo més afectados (92,75%).

Las patologias de los pacientes con FT fue-
ron artritis reumatoide (50,03%, n=69), espondilitis
anquilosante/espondiloartritis (21,01%, n=29), artritis
psoridsica (13,04%, n=18), sindrome de Guillain Ba-
rré (5,8%, n=8), leucemia linfoblastica (4,35%, n=6), y
otras como se observa en la Figura 2.

Los sistemas-6rganos mayormente afectados
por RAM fueron los trastornos de la piel y el tejido
subcutdneo en un 30,4% (n=170) principalmente las
lesiones cutdneas (23,8%, n=133) ocasionadas por
farmacos como: vancomicina (n=11), doxorrubicina
(n=10) y ciprofloxacino (n=9) y los trastornos mus-
culoesqueléticos del tejido conjuntivo (25,4%, n=142)
con un gran ndmero de RAM por FT 23,6% (n=132)
causadas especialmente por; adalimumab (n=40),
etanercept (n=29) y abatacept (n=14). Es importan-
te recalcar que los casos del sindrome de Steven
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Tabla 2. Clasificacion ATC: Grupos farmacolégicos y farmacos que causaron RAM.

L Antineoplasicos 277 (49.6%)

LO3A Citostiticos-inmunomoduladores 277 49.6%

Adalidumab 49 8,8 Rituximab 11 2,0 Tocilizumab 4 0,7 Letrozol 1 0,2

Etanercept 36 6.4 Interferon B la 9 1,6 Filgrastim 3 0,5 Sorafenib 1 0,2

Doxorrubicina 27 4,8 Carboplatino 8 1,4 Dasatinib 2 0,4 Acido Micofenolico 1 0,2

Abatacept 23 4,1 Cisplatino 8 1,4 Etoposido 2 0,4 Tamoxifeno 1 0,2

Metotrexato 15 2,7 Nilotinib 8 1,4 Sunitibib 2 0,4 Azatropina 1 0,2

Infliximab 15 2,7 Imatinib 7 1,3 Leflunomida 2 0.4 Pipubicina 1 0,2

Certolizumab 14 2,5 Doxirrubicina 7 1,3 Trastuzumab 1 0,2

Docetaxel 12 2,1 Acetato de Glatiramer 5 0,9 Exemestano 1 0,2

J Antiinfecciosos 97 17.4%)

Jo1 Antibiéticos 95 17.0%)

Ciprofloxacino 16 2,9 TMP/SMX 7 1,3 Cefotaxima 3 0,5 Dicloxacilina 1 0,2

Vancomicina 13 2,3 Clindamicina 6 1,1 Linezolid 2 0,4 Colestiramina 1 0,2

Ceftriaxona 12 2,1 Amikacina 4 0,7 Imipenem 1 0,2 Penicilina Benzatinica 1 0,2

Levofloxacino 11 2,0 Ceftazidima 4 0,7 Moxifloxacino 1 0,2

Meropenem 7 1,3 Metronidazol 4 0,7 Piperacilina 1 0,2

Jo4 Antimicobacterias 1 (0.2%) JOs Antivirales 1 (0.2%)

Rifampicina, pirazinamida, etambutol ¢ isoniazida 1 0.2 Tenofovir-Emtricitabina 1 0,2

N Sistema Nervioso 43 (7.7%)

NO3 Anticonvulsivos 18 (3.2%) NO2A Opiodes 12 (2.1%) NOSB Ansioliticos 7 (1.3%) NO7B Antivertiginosos 3 (0.5%)

Fenitoina 5 0,9 Buprenorfina 7 1,3 Clonazepam 6 1,1 Cinarizina 2 0,4

Gabapentina 5 0,9 Tramadol/paracetamol 3 0,5 Olanzapina 1 0,2 Difenidol 1 0,2

Lamotrigina 4 0,7 Nalbufina 2 0,4

Valproato 2 0.4 NO6AA Antidepresivos 2 (0.4%) N04 Antiparkinson 1 (0.2%)

Levetiracetam 1 0,2 Imipramina 1 0,2 Levodopa 1 0.2

Oxacarbacepina 1 0,2 Sertralina 1 0,2

A. Tracto Alimentario y metabolismo 39 (7.0%)

A02B Antiulcerosos 14 (2.5%) A04 Antieméticos 3 (0.5%) A10B Hipoglucemiantes 2 (0.4%) A06B Laxantes 7 (1.3%)

Ranitidina 8 1,4 Ondasetron 2 0,4 Dopagliflozina/ 1 0,2 Lactulosa 5 0,9

Omeprazol 5 0,9 Difenidol 1 0,2 metformina Senosidos 2 0,4

Hidroxido Al 1 0,2 Insulina accién rapida 1 0,2

A03 Antiespasmédicos 6 (1.1%) AO7E Antiinflamatorios intestinales 5 (0.9%) Al16A Enzimas 2 (0.4%)

Metoclopramida 4 0,7 Mesalazina 4 0,7 Laronidasa 1 0,2

Butilhioscina 2 0,4 Sulfazalacina 1 0,2 Algalsidasa B 1 0,2

™M Musculoesquelético 30 (5.4%)

Mo01 AINES 28 (5.0%) MO1B Corticosteroides 1 (0.2%) MO5B Agentes afectan estructura 6sea 1 (0.2%)

Dipirona 11 2,0 Acido Acetilsalicilico 2 0,4 Metilprednisolona 1 0,2 Acido alendrénico 1 0,2

Ketorolaco 6 1,1 Paracetamol 1 0,2

Clonixinato de 4 0,7 Naproxen 1 0,2

Diclofenaco 2 0,4 Sulindaco 1 0,2

C Agentes cardiovasculares 27 (4.8)%

CO01 Agentes cardioactivos 3 (0.5%) CO07 Agentes B bloqueadores 8 (1.4%) CO02 Antihipertensivos 6 (1.1%) glg‘fj)Agcmcs muodificadoreslaeipidosts
7%

Nimodipino 1 0,2 Metoprolol 8 1,4 Enalapril 4 0,7 Atorvastatina 4 0,7

Amiodarona 1 0,2 Prazosina 1 0,2 Pravastatina 1 0,2

Isosorbide 1 0,2 Losartan 1 0,2

CO08 Agonista de calcio 2 (0.4%) CO03 Diuréticos 2 (0.4%) CO01A Glucésido Cardiaco 1 (0.2%)

Nifedipino 1 0,2 Hidroclorotiazida 2 0.4 Digoxina 1 0,2

Espironolactona 1 0,2

A% Varios 19 (3.4%)

VO8A Medios de contraste 18 (3.2)

Iopramida 6 1,1 Iohexol 3 0,5

Gadolinio 5 0,9 Toversol 1 0,2

Topamidol 3 0,5

Otros 1 (0.2%)

Lida dadaihua 1 0,2

B Sangre y érganos hematopoyéticos 14 (2.5%)

BO1A Agentes antitrombéticos 8 (1.4%) BO05 Sustitutos del plasma y soluciones para perfusion 3 (0.5%)

Tenecteplasa 1 0,2 Gluconato de Calcio 2 0.4

Enoxaparina 3 0,5 Albumina 1 0,2

Acenocumarol 4 0,7

B03 Agentes Antianémicos 2(0.4%) B02 Antihemorragicas 1 (0.2%)

Fumarato Ferroso 2 0.4 Vitamina k 1 0,2

R Sistema Respiratorio 7 1.3%)

RO3DC Antagonista de leucotrienos 2 (0.4%) ROSDA Supresores Tos 2 (0.4%)

Montelukast 2 0.4 Benzonatato 2 0,4

RO3B Corticosteroides 2 (0.4%) RO3C Agonista B-adrenérgicos 1 (0.2%)

Mometasona 1 0,2 Salbutamol 1 0,2

Ipratropio 1 0,2

H Hormonales sistémicas 2 0.4%)

HO03 Hormona tiroidea 2 (0.4%)

Levotiroxina 2 0,4

S. Organos de los sentidos 2 (0.4%)

S01XDC Lubricantes oculares 1 (0.2%) SO01ED Otras preparaciones 1 (0.2%)

Propilenglicol 1 0.2 Dorzalamida/timolol 1 0.2

G Genitourinario y hormonas sexuales 1 (0.2%)

Urologia 1 (0.2%)
0.2

D Dermatolégico 1 (0.2%)

D02 Emolientes-otros 1 (0.2%)
Hidroxido calcio-almendras 1

Go04

Fenazopiridina 1

TMP/SMX: Trimetoprima/Sulfametoxazol

0,2
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Tabla 3. Clasificacion de RAM (%) tipo, causalidad y severidad (general, por cada aiio y principales farmacos causantes de

RAM).

2014-2021 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Clasificacion RAM Y% | Principales farmacos %
Tipo (mecanismo)
Tipo A 42,4 |Doxorrubicina 3,0% (17) Metoprolol 1,4% (8) 52,6 48,7 59,6 41,2 569 36,5 8,0 133
Tipo B 30,4 |Vancomicina 2,0% (11) Doxorrubicina 1.8% (10)| 47,4 46,2 29,7 44,1 25,0 32,7 8,0 120
Tipo C 2,5 |Adalimumab 0,7% (4) Metotrexate 0,5% (3) 0 2,6 1,1 L5 09 38 0 8,0
Tipo F 24,7 |Adalimumab 7,2% (40)  Etanercept 5,2% (29) 0 2,6 96 132 172 269 84,0 66,7
Causalidad
Posible 4,5 |Ceftriaxona 12,0% (3)  Ciprofloxacino 0,4% (2) | 13,2 5,1 10,6 1,5 52 1 0 0
Probable 89,4 |Adalimumab 7,9% (44) Etanercept 6,1% (34) 76,3 79,5 73,4 956 93,1 942 100 100
Definitiva 6,1 Docetaxel 14,7% (5) Mezalazina 8,8% (3) 10,5 15,4 16 2.9 1,7 4.8 0 0
Severidad o intensidad
Leve 6,4 |Enalapril 0,5% (3) Omeprazol 0,5% (3) 26 51 149 1,5 60 96 0 1,3
Moderada 85,7 |Adalimumab 0,5% (3) Etanercept 0,5% (3) 73,7 744 78,7 853 888 87,5 96,0 96,0
Severa 7.9 Dipirona 0,5% (3) Vancomicina 0,5% (3) 23,7 205 64 132 52 29 4 2.7

Figura 2. Patologias de los pacientes con fallo terapéutico.

Patologias

Dolor generalizado 80,72
Obstruccion intestinal 80,72
Céncer no especificado 80,72
Cancer hepatico §0,72
Cancer mama §0,72
Esclerosis multiple 30,72

Colitis ulcerativa W 1.45

Leucemia linfoblastica aguda WS- 435
Sindrome Guillain-Barré mmmmm 5.80

Artritis psioriasis
Espondilitis anquilosante/espondilioartritis

Artritis reumatoide

% 0,00 10,00

Tabla 4. Clasificacion FT Algoritmo de Vaca y col., farmaco
condicioné RAM y sistema afectado.

20,00

Clasificacion FT Algortimo de Vaca Farmaco No. RAM %

Adalidumab 39 28.26

Etanercept 19 13.77

Abatacept 14 10,14

Certolizumab 8 5.80

Infliximab 5 3.62

Interferon beta la 5 3.62

Acetato de Glatiramer 3 217

Posiblem ente es la efectividad de intervencién » -
75.36% (n=104) Nilotinib 3 2.17

Imatinib 2 145

Rituximab 1 0.72

Sunitibib 1 0.72

Tocilizumab 1 0.72

Dasatinib 1 0.72

Acetato de Glatiramer 1 0,72

Sorafenib 1 0.72

Metotrexato 11 797

Etanercept 10 7.25

Certolizumab 3 2,17

Infliximab 2 145

Notiﬁ:a:ié;;:;;b::;:)teinducida Tramadol/ paracetamol 2 145
Mesalazina 2 145

Adalidumab 1 0.72

Imatinib 1 0.72

Tamoxifeno 1 0,72

Posiblem ente asociada al uso inadecuado del Vancomicina 1 072

medicamento 0,72% (n=1)

21,01
50,03
30,00 10,00

50,00 60,00

Johnson (1,07%, n=6) y necrdlisis epidérmica toxica
(0.36%, n=2) fueron evaluados y confirmados por el
servicio de dermatologia. En los trastornos de la san-
gre y del sistema linfatico, dipirona ocasioné anemia
(n=3), se debe considerar por ser un farmaco que se
ha suspendido en varios paises del mundo por pre-
sentar reacciones hematoldgicas severas. Los siste-
mas afectados por la aparicion de RAM y sus mani-
festaciones se exponen en la Tabla 5.

De los 506 pacientes el 92,3% (n=467) pre-
sentaron una RAM (10 admisidn, 178 hospitalizacion
y 279 ambulatorios) representando el 83.5% de las
RAM vy el 77% (n=39) de los pacientes presentaron
mas de una RAM: 29 pacientes presentaron dos RAM
(1 admisién, 15 hospitalizacién y 13 ambulatorios), 6
pacientes presentaron 3 RAM (2 hospitalizacién y
4 ambulatorio) y 4 pacientes presentaron 4 RAM (1
hospitalizacion y 3 ambulatorio), siendo 92 RAM el
16.5% del total de las RAM. De los pacientes con mas
de una RAM el 80,4% fueron sexo femenino, 19,6%
masculino, promedio edad 47.9+17.4, (min 8-max 80
afos). Treinta y dos de los pacientes presentaron la
segunda, tercera o cuarta RAM al mismo grupo far-
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Tabla 5. Sistemas-6rganos afectados y descripcion de la RAM.

Trastornos de la piel y el tejido subcutineo 170 (30,4%)

Rash cuténeo, prurito y urticaria/ lesiones cutineas

133 (23,8%)

Vancomicina 11 Meropenem 3 Ceftazidima 2 Naproxen 1 Piperacilina 1 Laronidasa 1
Doxorrubicina 10 Fenitoina 3 Gadolinio 2 Diclofenaco 1 Carboplatino 1 Certolizumab 1
Ciprofloxacino 9 Cefotaxima 3 Tlopramida 2 Moxifloxacino 1 Dicloxacilina 1 Hidroclorotiazida 1
Levofloxacino 8 Etanercept 3 Iohexol 2 Metronidazol 1 Enoxaparina 1 Valproato 1
Ceftriaxona 6 Abatacept 3 Lamotrigina 2 Ondansetron 1 Trastuzumab 1 Tenofovir-Emtricitabina |
Dipirona 5 Ketorolaco 3 Leflunomida 1 Butilhioscina 1 Topamidol 1 Nilotinib 1
Ranitidina 5 Clonixinato de lisina 2 Buprenorfina 1 Colestiramina 1 Albumina 1
Clindamicina 4 Levotiroxina 2 Levetiracetam 1 Linezolid 1 Toversol 1
Cisplatino 4 Amikacina 2 Paracetamol 1 Rituximab 1 Imatinib 1
Docetaxel 4 TMP/SMX 2 Algalsidasa Beta 1 Acetato de Glatiramer | Adalidumab 1
Eritema multiforme 20 (3,5%) Sindrome de Steven Johnson 6 (1,07%)
Doxorrubicina 3 Rituximab 1 Metilprednisolona 1 Imatinib 1 TMP/SMX 2
Fenitoina 1 Meropenem 1 Etanercept 1 Letrozol 1 Penicilina Benzeticina 1
Abatacept 2 Ceftazidima 1 Docetaxel 1 Salbutamol 1
Ceftriaxona 1 Montelukast 1 Nilotinib 1 Fenitoina 1
TMP/SMX 1 Tocilizumab 1 Levofloxacino 1 Hidroxido calcio-alm 1
Rash cutineo 6 (1,07%)
Clonixinato de lisina 1 Gluconato de calcio 1 Infliximab 1 Acido Zolendrénico 1 Doxorrubicina 1 Rituximab 1
Angioedema 3 (0,54%) Necroélisis epidérmica toxica (NET) 2(0,36%)
Rituximab 1 Etanercept 1__Interferon beta la 1 TMP/SMX 1 Meropenem 1
Trastornos q del tejido conj 142 (25,4%)
Fallo terapéutico- inefectividad 132 (23,6 %)
Adalidumab 40  Certolizumab 11 Interferon beta la 5 Imatinib 2 Tamoxifeno 1 Sunitibib 1
Etanercept 29  Metotrexato 11 Acetato de 3 Tramadol/paraceta 2 Dasatinib 1
Abatacept 14 Infliximab 7 Nilotinib 3 Rituximab 1 Tocilizumab 1
Inflamacién 5(0,9 %)
Leflunomida 1 Doxorrubicina 1 Abatacept 1 Ceftriaxona 1 Docetaxel 1
Dolor 4(0,7%) Debilidad muscular 1 (0,06 %)
Docetaxel 1 Doxirrubicina 1__Atorvastatina 1 Certolizumab 1 Tocilizumab 1
Trastornos gastrointestinales 82 (14,7% )
'Vomitos y nauseas 44 (7,8%)
Topramida 4 Topamidol 2 Butilhioscina 1 Fumarato Ferroso 1 Dopagliflozina/metformi 1 Nilotinib 1
Ceftriaxona 3 Enalapril 2 Metoclopramida 1 Interferon beta la 1 Azatropina 1
Ciprofloxacino 3 Ketorolaco 1 Ranitidina 1 Lactulosa 1 Acido Acetilsalicilico 1
Buprenorfina 2 TMP/SMX 1 Doxorrubicina 1 Levofloxacino 1 Tramadol/paracetamol 1
Omeprazol 2 Metronidazol 1 Hidroxido de 1 Acido Micofenélico 1 Fenazopiridina 1
Gadolinio 3 Etoposido 1 Filgrastim 1 Imatinib 1 Sulindaco 1
Diarrea, dolor abdominal, vomito y nduseas 26 (4,7%)
Lactulosa 4 Meropenem 2 Docetaxel 2 Clindamicina 1 Carboplatino 1 Sunitibib 1
Ciprofloxacino 3 Metronidazol 2 Amikacina 1 Ondansetron 1 Imatinib 1
Senosidos 2 Mesalazina 2 Ceftazidima 1 Omeprazol 1 Nilotinib 1
Fallo terapéutico- inefectividad 3(0,53%) Sindrome de ardor en la boca 2 Retencién de liquidos abdomen 2
Mesalazina 2 Vv ici 1 Amikaci 1 Ceftriaxona 1 Lida daidaihua 1 Nilotinib 1
Dolor abdominal 2 Voémito, nauseas 2 (0,4%) Estreiimiento 1 (0,2%)
Filgrastim 2 Gabapentina 1 Metotrexato 1 Omeprazol 1
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 58 (10,4%)
Dificultad respiratoria/dolor toricico 34 (6,1%)
Doxorrubicina 11 Nalbufina 2 Infliximab 2 Clindamicina 1 Nifedipino 1
Carboplatino 6 Rituximab 2 Cinarizina 1 Fumarato Ferroso 1
Docetaxel 3 Cisplatino 2 Dasatinib 1 Fitomenadiona 1
Disnea 7(1,3%)
Doxorrubicina 2 Atorvastatina 2 Metoclopramida 1 Enalapril 1 Etoposido 1
Broncoespasmo 7 (1,3%)
Benzonatato 2 Doxorrubicina 1 Infliximab 1 Adalidumab 1 Etanercept 1 Metoclopramida 1
Tuberculosis 5(0,9%) Tos productiva 3(0,5%)
Adalidumab 3 Abatacept 1 Infliximab 1 Enalapril 1 Doxorrubicina 1 Montelukast 1
Choque anafilactico 2(0,3%)
Ketorolaco 1 Tohexol 1
Trastornos del sistema nervioso 34 (6,0 %)
Cefalea intensa 14 (2,4%)
Buprenorfina 1 Ranitidina 1 Sulfazalacina 1 Omeprazol 1 Abatacept 1
Ketorolaco 1 Losartan 1 Atorvastatina 1 Exemestano 1 Ipratropio 1
Clonazepam 1 Oxacarbacer 1 Pipubicii 1 Mometasona 1
Reaccién extrapiramidal 8 (1,4%)
Doxorrubicina 2 Buprenorfina 1 Olanzapina 1 Adalidumab 1
Metoclopramida 1 Imipramina 1 Valproato 1
Temblor movimiento involuntario de miembros 6 (1,0%)
Clonazepam 1 Rituximab 1 Interferonbeta la 1 Pravastatina 1 Diclofenaco 1 Metoprolol 1
Crisis convulsivas/alteracién psicomotriz 3(0,6%) Sensacién quemadural(0,2%)  Fallo terapéutico 1 (0,2%) Ent. ext sup/inf 1
Imipenem 1 Linezolid 1 __Lamotrigina 1 Interferon beta a1 Acetato de Glatiramer 1 Infliximab 1
Trastornos cardiacos 20 (3,6%)
Taquicardia 12
Atorvastatina 2 Lamotrigina 2 Metoprolol 1 Espironolactona 1 Vancomicina 1 Cisplatino 1
Rituximab 1 Etanercept 1 Infliximab 1 Enoxaparina 1
Bradicardia 7 Fibrilacién auricular 1(0,2%)
Metoprolol 4 dorzalamida/timolol 1 Nimodipino 1 Amiodarona 1 Digoxina 1
Trastornos Psiquidtricos 19 (3,4%)
Alteracién del sueiio 8 (1,5%) Delirum, alteracién sueiio 5
Clonazepam 2 Difenidol 1 Sertralina 1 Buprenorfina 2 Gabapentina 1 Insulina accion rapida 1
Gabapentina 3 Cinarizina 1 Clonazepam 1
Ansiedad 3(0,5%)  Alucinaciones 2(0,3%) Agitacién 1(0,2%)
Levofloxacino 1 Rituximab 1 Cisplatino 1 Gluconato de calcio 1 Levodopa 1 Rituximab 1
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 15 (2,7%)
Sangrado 6 (1,08%) Anemia 5(0,9%)
Acenocumarol 4 Enoxaparina 1 Acido 1 Dipirona 3 Metotrexato 2
Hemorragia cerebral 1(0,2%) Pancitopenia 1 Leucopenia 1 Fallo terapéutico- inefectividad 1
T p 1 Metotrexato 1 Tocilizumab 1 Imatinib 1
Trastornos Vasculares 12 (2,1%)
Hipotension 11 Vasculitis 1
Dipirona 3 Clonixinato de lisina 1 Ranitidina 1 Isosorbide 1 Ciprofloxacino 1
Metoprolol 2 Bils 1 Prazosina 1 Hidroclorotiazida 1
Trastornos hepatobiliares 3 (0,5%)
Hiperbilirrubinemia 2 Fallo terapéutico- inefectividad 1
Etambutol-isoniazida, pirazinamida,ri ici I Abatacept 1 Sorafenib 1
Trastornos oculares 2 (0,4%)
Diplopia 1 (0.2%) Difenidol 1 Visién borrosa 1 (0,2%) Propilenglicol 1
Infecciones e infestaciones 2 (0,4%)
2 (0,4%) Adalidumab 1 Certolizumab 1

alm:almendra; Ent. ext sup/inf:Entumecimiento extremidades superiores e inferiores; Lida daidaihua (suplemento que contiene sibutra-
mina); TMP/SMX: Trimetoprima/Sulfametoxazol.
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macoldgico 6 f&rmaco y 7 pacientes a diferentes far-
macos. El paciente con mesalazina. presentd las 3
RAM cuando se le cambid el medicamento por un
genérico. De los 4 pacientes con 4 RAM, 2 presenta-
ron RAM por antineoplasicos y los otros dos fueron
por diversos fadrmacos. En la Tabla 6 se muestra el
ano que se detectaron las RAM, edad de los pacien-
tes, los farmacos involucrados y el tipo de paciente
(hospitalizado o ambulatorio).

Durante el periodo de seguimiento del progra-
ma FV, se hicieron 12 reportes de productos con de-
fectos de calidad, su uso representaba un riesgo para
los pacientes. Nueve reportes fueron asociados con
la efectividad, cambios de coloracién y deterioro de
los medicamentos y tres reportes fueron relaciona-
dos con férmulas-leches (al preparar o esterilizar el
producto se separaba en dos fases, con formacion de
grumos, alteracién de olor y color). La descripcion de
los productos, lote(s), problemas de calidad y accio-
nes realizadas se muestran en la Tabla 7.

Anadlisis estadistico.

Se encontrd asociacién y factores de riesgos
en la aparicion de RAM en los pacientes ambulato-
rios 58,9% (n=329) y pacientes con mas de una RAM
16,5% (n=92) siendo estos la edad, nimero de medi-
camentos. Para los pacientes ambulatorios el fallo te-
rapéutico fue un factor de riesgo, pero no para los que
presentaron >1 RAM solo muestra asociacion con la
aparicién de RAM (Tabla 8).

DISCUSION

El presente estudio muestra los resultados de
la evolucién y seguimiento de los programas de FV
del HGR Nol de Tijuana, iniciando en 2014 con la
coordinacién de un farmacéutico (por primera vez en
una institucion de seguridad social), estableciendo la
UFV, con tres programas de FV. La sistematizacion
de la FV intensiva en el servicio de Ml nos permi-
tié detectar el 30,9% de las RAM confirmando que
la FV intensiva que es efectuada por el farmacéutico
es una buena opcién para nuestros hospitales.®'®
Con la FV ambulatoria intensiva en los servicios de
reumatologia, oncologia, neurologia y hematologia,
se determiné el 58,9% de las RAM, colaboracion de
los farmacéuticos y médicos especialistas, mejoran-
do la terapia de los pacientes externos. La FV volun-
taria nos permitié obtener notificaciones de RAM de
los otros servicios hospitalarios y ambulatorios. Los
estudios de Pérez et al,” y Gonzalez et al,”®* mues-

tran que los antineoplasicos (21,3% y 27,9% respec-
tivamente) fueron el principal grupo farmacoldgico
causante de RAM, coincidiendo con nuestros resul-
tados donde los antineopldsicos (49,6%) provocaron
el mayor nimero de RAM. Esta similitud se observa
cuando la detecciéon de RAM se realiza por medio de
varios programas de FV y que incluyen servicios de
consulta externa.”®

Las RAM tipo A (42,4%), probables (89,4%) y
moderadas (85,7%) fueron la mas encontradas en
este estudio, similar a los resultados de la revision sis-
tematica de RAM de Salas et al.”* donde se muestra
que el promedio de las RAM de los estudios anali-
zados eran principalmente tipo A (82,9%), probables
(60,5%) y moderadas (42,2%). El estudio de Pérez
et al,” también muestra similitud con el 92,8% de las
RAM probables, aunque discrepamos en los resulta-
dos de severidad su mayor porcentaje fue 38,7% de
RAM leves. Algunos estudios indican que las RAM
por FT ocasionadas por fdrmacos inmunosupresores
va en aumento, ya que los pacientes que utilizan estos
farmacos cambian hasta tres veces su terapia?. En
las investigaciones de Becerra SA?® y Henao Y et al.,?
encontraron que abatacept (21,2% y 2,86% respecti-
vamente) era el farmaco que provocaba mayor RAM
por FT seguidos de adalimumab (14,8% y 1,9% res-
pectivamente), en este estudio el abatacept (10,14%)
se encuentra dentro de los primero cinco farmacos
en causar FT, primero fue adalimumab (28,26%). La
categoria de causalidad FT prevalente en el estudio
de Henao Y et al,? fue posiblemente asociado a la
efectividad de la intervencién, igual que nuestro estu-
dio (40,8% y 23,9% respectivamente). Los trastornos
de la piel y el tejido subcutaneo son los 6rganos mas
afectados por las RAM segun el estudio de Giardina
et al,? y el nuestro (26,8% y 30,4% respectivamen-
te). En este estudio se encuentra nuevamente que el
TMP/SMX, condiciona el sindrome de Steven John-
son (n=2) y NET (n=1), reafirmando los hallazgos del
estudio de FV intensiva del HGR. No. (Salas et.al.f)
generando una “alerta” para este farmaco. Los gru-
pos farmacoldgicos involucrados por general son an-
tibidticos y antineoplésicos.”??2% La hipersensibilidad
de los pacientes que presentaron mas de una RAM
fue evidente, generando la busqueda de alterativas
terapéuticas para evitar la posibilidad de mas RAM.
En el HGR No., ya contabamos con los factores que
condicionan RAM (edad, dias de hospitalizacion, nu-
mero de medicamentos y patologias) en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna,® por
ello durante el seguimiento a los programas de FV
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Tabla 6. Pacientes hospitalizados y ambulatorios con mas de una RAM.

Ao Caodigo paciente E(~iad No. Farmacos - RAM Tipo paciente
(aflos) RAM
001,2 ADK 9 2 Etoposido Doxorrubicina Hospitalizado
2014 07,8_DLM 57 2 Ketorolaco Ceftriaxona Hospitalizado
027,28 VSR 80 2 Ranitidina Vancomicina Hospitalizado
076,82 _LIH 53 2 Levotiroxina Levotiroxina Hospitalizado
2015 049,50 VVM 44 2 Interferon beta la  Acetato de Glatiramer Ambulatorio
054,55,56_GSA 57 3 Metoprolol Pravastatina Cinarizina Hospitalizado
059,63,66 BVR 18 3 Piperacilina Amikacina Dipirona Hospitalizado
077,78 VRL 29 2 Cisplatino Cisplatino Ambulatorio
083,84,86_GML 55 3 Carboplatino Docetaxel Docetaxel Ambulatorio
085,92 PLR 55 2 Trastuzumab Docetaxel Ambulatorio
2016 095,96 _CRE 57 2 Vancomicina Clonixinato de lisina Hospitalizado
116,121-22,129 LDC 50 4 Carboplatino Carboplatino ~ Docetaxel Carboplatino Ambulatorio
022,125,130 _AER 60 3 Mesalazina Mesalazina Mesalazina Ambulatorio
132,133 CMC 65 2 *TMP/SMX Levofloxacino Hospitalizado
131,144 AGA 8 2 Doxorrubicina Doxorrubicina Ambulatorio
014,19 CCA 53 2 Metilprednisolona Dipirona Hospitalizado
020,23 _CDA 27 2 Clonixinato de lisina Dipirona Hospitalizado
024,31 JGN 17 2 Dipirona Naproxen Hospitalizado
033,34,35,36_CCL 58 4 Butilhioscina Ondansetron  Buprenorfina ~ Metronidazol Hospitalizado
012,21 VIM 54 2 Buprenorfina Sertralina Hospitalizado
2018 042,42 AVM 68 2 Pipubicina Docetaxel Hospitalizado
044,45 MLT 63 2 Lamotrigina Levetiracetam Hospitalizado
100,102_VCP 44 2 Filgrastim Filgrastim Ambulatorio
62,63 ECG 21 2 Lamotrigina Valproato Hospitalizado
64,65_AIC 49 2 Difenidol Metoprolol Hospitalizado
97,105 KYR 17 2 Doxorrubicina Doxorrubicina Ambulatorio
15,16,18,75_EPL 55 4 Abatacept Abatacept Abatacept Abatacept Ambulatorio
5,56,63,85 NHIJ 57 4 Etanercept Abatacept *TMD/PML  Gabapentina Ambulatorio
24,36 ME 58 2 Fenitoina Adalidumab Ambulatorio
2019 45 ,46_SBJ 68 2 Ciprofloxacino Enoxaparina Hospitalizado
52,52 GRB 52 2 Atorvastatina Enalapril Admision
917.19,2,2 X 29 3 Nalbufina Metronidazol  Levofloxacino Ambulatorio
1,2 MSR 56 2 Adalidumab Adalidumab Ambulatorio
A 01,21 CV 45 2 Abatacept Etanercept Ambulatorio
2,10.01_SM 35 2 Carboplatino Cisplatino Ambulatorio
037,38 RBB 56 2 Etanercept Etanercept Ambulatorio
2021 007,8,9 MB 21 3 Nilotinib Nilotinib Nilotinib Ambulatorio
010,11_EBR 51 2 Adalidumab Adalidumab Ambulatorio
020,21 MAL 76 2 Nilotinib Nilotinib Ambulatorio

*TMP/SMX: Trimetoprima/Sulfametoxazol; *TMD/PML: Tramadol/paracetamol.




REVISTADELAOFIL-ILAPHAR2026,36;4 / ARTICULO ORIGINAL /1017

Tabla 7. Productos con defectos de calidad.

Productos Lote (s) Descripcion del defecto de calidad Acciones realizadas
Topramida 62.30 gr en 100ml, 300 mg I/ml. 52846C Tres pacientes manifestaron nauseas y vomitos al momento
de la aplicacion del contraste, durante el turno. *Retiro del medicamento de todos los servicio del hospital, resguardo en un area
especifica en farmacia con una alerta visual de NO UTILIZAR. Compra emergente
Vancomicina 500mg 40049 El polvo estaba completamante adherido a las paredes del frasco, otro lote del medicamento (caracteristicas fisicoquimicas adecuadas).

Polvo para solucion inyectable

Omeprazol 40 mg

Inyectable

Calcio (Lactato calcio, gluconato calcio)
500mg comprimido efervescente

Formula proteina hidrolizada polvo
contenido nutrimentos

Sucedaneo de leche humana de termino polvo,
kilocalorias 100

Clorfenamina compuesta, tabletas

Leuprolina suspension inyectable, fco ampula
Amiodarona solucion inyectable 150mg

Formula lactante necesidades especiales

Doxorrubicina inyectable

Clorhidrato de doxorrucina liposomal

Midazolam inyectable 15 mg

No disponible
AG921K15,
AGO055A16
LBEA131217-1
800948

17E109

81242

19ST007
BEA070220-T2

LM20495

D21F539

apariencia humeda, coloracion rosa.

Al reconstituir el medicamento se ponia de color ambar, conforme
transcurria el tiempo la coloracion era mas oscura.

Cada comprimido y el interior del frasco presentaban una coloracion
negra. Los comprimidos se deshacian al sacarlas medio ambiente.
Al prepara la formula se separaba (grumos), alteraba la coloracion

y emitia un olor desagradable.

Después de la reconstitucion cambiaba coloracion completamente
oscura causando intolerancia a los lactantes.

Blister con presencia de polvo, tabletas erosionadas.

Ampula del diluyente vacia, empaque del medicamento sellado.
Ampulas con particulas extraias en su contenido.

Al esterilizar la formula reconstituida se hacian grumos,

la mezcla quedaba pastosa. Dificil su ingestion.

Medicamento mezcla subrrogada. Provocd reacciones severa en seis

pacientes en el servicio de quimioterapia ambulatoria.

*. Se verifico que el proceso de preparacion se realizara de acuerdo a las
especificaciones del inserto. Consenso con COFAT se busco alternativa terapéutica.
No distribucion hospital y consulta externa.* Se contact6 al proveedor,
se busco alternativa terapéutica.
No se distribuyo al 4rea de pediatria,
se comunico al proveedor la problematica

Compra emergente de otra formula. Reporte a COCTI

No distribucion hospital y consulta externa.* Alternativa terapéutica.

No distribucion hospital y consulta externa. Se hablé al proveedor para cambio.
*Compra emergente.

Retiro del al area de pediatria, se hablo con el proveedor. Compra emergente

de otra formula.

Por el nimero de pacientes afectados al mismo tiempo, y en su tercer ciclo de

de terapia con este medicamento mismas condiciones, se analizé la posibilidad de un
problema en la mezcla. Se suspendi6 el medicamento médico tratante ajusto terapia
a los pacientes, se visit al laboratorio subrrogatorio; verificacion del proceso de
preparacion y traslado al hospital. Se hicieron protocolos recepcion del medicamento.

Meédicos de los servicios de urgencias, quirofano y terapias intensivas. * Se envia COCTI. Compra emergente.

Reportaron que el medicamento midazolam no estaba logrando
el efecto terapéutico deseado, por lo que tenian que aumentar
las dosis para lograr la analgesia y por ende hubo un incremento
el consumo diario del medicamento.

COCTI: Coordinacién de Control Técnico de Insumos; COFAT: Comité de Farmacia y Terapéutica; * Resguardo en un &rea especifica en

farmacia con una alerta visual de NO UTILIZAR.

Tabla 8. Factores de riesgos asociados con las RAM, encontrados en los pacientes ambulatorios y pacientes con mas de una

RAM.

Pacientes ambulatorios

Edad >60 anos

Medicamentos
>5

Medicamentos
>10

Fallo
terapéutico

0,000

0,000

0,000

0,000

2,15

2,10

9,63

2,17

Pacientes >2 RAM

1,52-3,02

1,83-2,41

6,13-15,13

1,96-2,41

Edad >60 anos

Medicamentos
>5

Fallo
terapéutico

0,001

0,000

0,005

1,30

1,36

0,462

0,93-1,81

1,18-1,55

0,26-0,821
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en estos 91 meses, evaluamos las variables y factores
asociados a las RAM en pacientes ambulatorios, FT y
> 1RAM, confirmando que la edad, el nimero de me-
dicamentos y son factores definitivos condicionantes
de RAM. 2

Es conocido que los defectos de calidad de
los medicamentos pueden producir fallos terapéu-
ticos, afectacién de las enfermedades, resistencias
medicamentosas y en algunos casos hasta causar la
muerte de los pacientes.®® En México existen varias
directrices normativas sobre el seguimiento de la ca-
lidad productos.?®?” Durante periodo de seguimiento
de los programas de FV, se identificaron 12 productos
con problemas de calidad. Se tomaron acciones, pri-
mordialmente restriccion del uso de estos productos,
almacenamiento separado, verificacién con el pro-
veedor, alternativas terapéuticas y compras emer-
gentes. Asimismo, se reporté a las autoridades de la
organizacién y sanitarias. Las limitaciones del estudio
fueron que el HGR NoJ, tiene una alta incidencia de
rotacion de personal de salud y en esos cambios se
observa un estancamiento en las notificaciones de
RAM, remontando después de que se les da capaci-
tacién sobre los programas de FV, de igual manera la
falta de una plantilla amplia de personal farmacéutico
que lleve a cabo FV intensiva en cada servicio del
hospital. Por otra parte, en tiempo de la pandemia por
COVID-19, disminuyé la afluencia de pacientes que
frecuentemente ingresan al hospital, influyendo sig-
nificativamente en los resultados de este estudio.

CONCLUSION

Este estudio de seguimiento (91 meses), se
muestra la evolucion del programa de FV del HGR
No., que se inicié con FV intensiva en el servicio de
MI hasta lograr su sistematizacion, la inclusién de un
programa de FV intensiva ambulatoria y la mejora del
proceso de notificaciéon voluntaria (hospital y ambu-
latorio). El conjunto de estos programas de FV y su
seguimiento nos permitié obtener informacién rele-
vante sobre las caracteristicas de nuestra poblacion
con mayor predisposicién a presentar una RAM, ade-
mas de los tipos de RAM que pocas veces son esti-
madas como la C y F, asi como los farmacos que las
inducen, ademas de identificar al grupo farmacolégi-
co con mayor incidencia (antineopldsicos), las siste-
mas-6érganos afectados, todo esto nos contribuyé a
tomar acciones y generar alertas de los fdrmacos con
mayor riesgo de RAM, a trabajar en la preventabilidad
de las RAM. Ademds de establecer protocolos para
los productos con defectos de calidad, mejorando la

seguridad de los pacientes. También logramos obte-
ner el reconocimiento del Grupo Interinstitucional Vi-
sitas a las Entidades Federativas, Secretaria de Salud,
COFEPRIS (calificacién 95/100) como la mejor insti-
tucion publica por la implementacién del programa
nacional de FV en la UFV 2021.28

Destacamos que la FV intensiva es una de las
estrategias mas eficaces para la deteccion, evalua-
cién de las RAM y otros problemas relacionados con
los medicamentos, por lo que se deberia implementar
en todos los servicios del hospital complementando
con la FV voluntaria, la cual es igual de importante.
A su vez quedo manifestado que la participacion del
farmacéutico en la identificacién, la notificacion y
analisis de las RAM permitié establecer y mantener
los programas de FV aln en pandemia, demostran-
dose la rentabilidad asistencial y por ende econdmica
de este profesional de la salud, asi como la necesidad
de contar mas farmacéuticos en el hospital. Hasta el
momento no hemos observado alguna investigacion
de este tipo seguimiento en nuestro pais y que se rea-
lice en un hospital de segundo nivel del IMSS, por ello
consideramos que nuestros hallazgos pueden servir
de base a otros hospitales que deseen implementar
los programas de FV y justificar la presencia del far-
macéutico especialmente en las organizaciones del
sector publico.
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