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I INTRODUCCION

La Seleccién de Medicamentos es la eleccion del mejor medicamento para curar, mejorar y/o
controlar los sintomas de una determinada patologia, basindose en su efecto terapéutico,
estabilidad, cafidad, distribucion dentro del organismo (farmacocinética y farmacodinamig),

inocuidad, caracteristicas de almacenamiento y en su costo,

Los Farmacéuticos Clinicos que ejercen en esta década de los “00s estan encarando mayores
retos que en cualquier otra época de Ia historia de su profesion; uno de los aspectos que
constituyen un gran reto es precisamente el de la Seleccion de Medicamentos'. En Estados
Unidos el gobiemo est4 preocupado de que el costo de los servicios de salud se ha incrementado a
velocidad acelerada, excediendo incluso la vetocidad de la inflacion si se compara con otros
aspectos de la economia y se puede acercar al 15 % del Producto Nacional Bruto al final de esta

década.

Esta situacién en distinto grado también ests ocurriendo en México, donde existe una crisis
en el flujo de efectivo dentro de las instituciones de salud gubernamentales, at grado de que el
IMSS podria carecer de recursos para pagar las pensiones de las personas que se jubilaran en este

afio y los venideros.

Los Farmacéuticos que trabajan en una amplia variedad de instalaciones médicas fanto del
gobierno como privadas muchas veces estan atrapados entre dos fuegos; por un lado, los médicos
que muchas veces quieren experimentar con nucvas substancias oftecidas por los representantes
médicos de las empresas farmacéuticas, y por el otro, son muchas veces victimas de un sisterma
que les requiere dispensar el medicamento mas barato disponible, o establecer formularios en
hospitales solamente en base al costo!. Por lo tanto los Farmacéuticos que participan en el
proceso de seleccion de farmacos y medicamentos, independientemente de donde practiquen
necesitan temer conocimientos de todos y cada uno de los aspectos que intervienen en el

proceso™,



Perspectiva histdrica

En Estados Unidos al comjenzo de la década de los “60s los farmacéuticos que practicaban
en hospitales establecieron formularios (listas de medicamentos aceptables) a través de Ia
antoridad de un Comité de Farmacia y Terapia (P and T Comitee)’. El propésito de los
formularios era promover fairmacos y medicamentos considerados como mds titiles en el cuidado
del paciente, solo éstos podian obtenerse rutinariamente de la farmacia. Asi el sistema de
formularios se vuelve una herramienta importante para asegurar la calidad de los medicamentos y
controlar el costo; el sistema generalmente habla del suministro, prescripcion, dispensacién y
administracion de medicamentos bajo nombres genéricos o comerciales en instancias donde los

firmacos tienen ambos nombres.

Seleccion de Medicamentos Anticonceptivos

Facilmente se ve que la seleccion adecuada de medicamentos es adin més importante cuando
se refiere a firmacos que tengan un manejo muy deficado debido a que pueden tener una o més
caracteristicas:

a) Dosis muy baja

b} Indice Terapéutico estrecho {alta potencia).

¢) Bfectos adversos marcados, molestos y/o peligrosos para los pacientes.

d) Profusién de marcas y activos de log cuales no siempre se tienen datos de

Biodisponibilidad que aseguren equivalencia terapéutica.

Entre las categorias farmacoldgicas que comparten estas caracteristicas se encuentran:
+ Farmacos psiquitricos

« Antihipertensivos

o Cardiovasculares

* Anticonvulsivantes

Broncodilatadores

Anticoagulantes orales

Anticonceptivos orales



En este trabajo 3¢ realizara el Desarrolle de un Protecolo que permita hacer una Seleccion
consciente de los diversos tipos de Medicamentos Anticonceptives utilizados en el mercado. Para
ello se van a revisar conceptos de Bioequivalencia y Biodisponibilidad, evaluacion clinica
(efoctividad) y de seguridad, inocuidad, estabilidad, almacenamiento, costo del tratamiento,
disponibilidad local y faciidad de administracion. También se tratarn los aspectos generales de la
Farmacologia de los Anticonceptivos, y finalmente se establecers un protocolo que permita al

Farmacéutico Clinico elegir las mejores opciones que estén disponibles en su area.

Al final del trabajo se establecern conelusiones sobre la utifidad del protocolo desarrolado.



OBJETIVO




II. OBJETIVO

Desarrollar un Profocole de Seleccién de Medicamentos Anticonceptivos
que pueda aplicarse en la Farmacia Clinica, especislmente en Farmacia
Hospitalaria y Comunitaria, realizado sobre bases Farmacéuticas, Econémicas

y Terapéuticas.
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M. GENERALIDADES

3.1 ASPECTOS GENERALES PARA LA SELECCION DE MEDICAMENTOS

3.1.1 ¢Por qué es necesaria lp Seleccidn de Medicamentos?

Ademss de lo que ya se ha mencionado en la Introduccion, se pueden definir los siguientes

puntos:

1) Existe un gran namero de medicamentos disponibles, con gran variedad de indices y

respuestas terapéuticas.

2) Lo anterior dificulta que los profcsionales de la Salud estén informados en su totalidad de

los medicamentos actualmente disponibles.

3) Bl 70 % de los productos actualmente disponibles son duplicativos, es decir, productos
elaborados por distintos laboratorios que tienen el mismo principio activo (también
llamados equivalentes terapéuticos'); por ejemplo, existen en ¢l mercado nacional

mexicano 9 presentaciones en cpsulas de ampicilina de 9 laboratorios distintos’.

4) Algunas alternativas terapéuticas no ofrecen ventajas claras sobre otras.

%) No siempre se dispone de informacion completa sobre cfectividad y toxicidad de fairmacos
nuevos, debido a que, al principio de su utifizacion los médicos no han tenido tiempo de
reportar los efectos adversos que presentan sus pacientes durante el uso continuo (etapa

Clinica de Farmacovigilancia).

6) Favorece tratamientos desiguales de las enfermedades aon dentro de un mismo sistema



3.1.2 Guia para la Seleccion de Medicamentos

Existen algunos criterios generales que pueden ayudar a hacer una buena seleccién y que
ticnen que ver con log aspectos que ya hemos mencionado anteriormente. Algunos de esos

criterios o pautas son los siguientes:

1) Seleccionar medicamentos que tengan una eficacia comprobada y un riesgo aceptable.
Para esto se requiere tener la mayor cantidad disponible de informacién sobre seguridad,

efiectividad e inocuidad de cada medicamento candidato.

2} Seleccionar el nimero minimo de medicamentos requeridos para tratar las enfermedades
predominantes en la zona. En especial, evitar la duplicacion innecesaria y las similitudes estrechas
enr: medicamentos o formas farmacéuticas. A su vez, esto solo serd posible si se conoce el tipo de
poblacién en la zona (distribucion de edad y tipo de actividades de los pobladores, ya que esto
tiene influencia sobre las enfermedades endémicas o més comunes, asi como el clima imperante en

la regidn,

3} Seleccionar productos farmacéuticos para los cuales se hallan establecido normas
adecuadas de calidad. Generalmente esas normas estin contenidas en los compendios nacionales e
internacionales del tipo de: la Farmacopea Nacional de fos Estados Unidos Mexicanos (FNEUM),
fa USP o la Farmacopea Europea. Conocer las normas de calidad de los fabricantes es algo mas

dificil, mas sin embargo algunos lsboratorios pueden dar tal informacion.

4) Comparar y evaluar los medicamentos que tienen efectividad conocida con los de
introduccion reciente, toinando en cuenta que para estos iltimos no siempre se ha generado la
informacion suficiente para conocer todos los efectos adversos que son susceptibles de provocar.
Sin embargo, la mayoria de los firmacos nuevos tienen ventajas terapéuticas sobre los antiguos,
puesto que estos {ltimos son los patrones de comparacion, en accion farmacologica, sobre los
primeros, v actuslmente los laboratorios farmacéuticos po invierten en una nueva molécula a

tnenos que esta tenga ventajas competitivas sobre las actuales.



5) Deben investigarse y evaluarse a fondo las contraindicaciones, advertencias y efectos
adversos a fin de obtener el indice de beneficio/riesgo del producte, tomando en cuenta gue para

medicamentos nuevos esa informacion no siempre esta disponible.

6) Incluir productos de combinacién (polifirmacos) solo cuando ofrecen ventajas
farmacologicas y/o terapéuticas con respecto a la administracion de cada componente por

separado.

7) Ante diversas alternativas disponibles, incluir la alternativa de preferencia para el personal
médico de la institucién, Esto se debe a que ¢l personmal tiene mas experiencia con esos

medicamentos.

8) Evaluar el impacto administrativo y de costos de los productos seleccionados en términos
tales como la facilidad de compra, almacenamiento, distribucion y unidades de dosificacion

requerida promedio por unidad de tiempo (dosis/mes, por ¢jemplo).

3.1.3 Responsabilidad de la Seleccion de Medicamentos

La Seleccion de Medicamentos es una responsabilidad compartida por todo el equipo de
salud. A nivel de los centros existenciales y hospitalarios donde se implanten Comités de Farmacia
y Terapia, como se¢ habia mencionado anteriormente’ una de las responsabilidades de tales
Comités es la preparacion de formularios de medicamentos. Estos comités por fuerza deberan
estar constituidos por representantes de todos los profesionistas que existen en el equipo de salud
del centro asistenicial. Se han publicado® guias selectas para la preparacién de un sistema de

formularios, las cuales mencionamos a continuacién:

1) El equipo de salud debe adoptar politicas y procedimientos escritos que gobiernen el
sistema, desarrolladas por el Comité; estas politicas deben proporcionar una gufa en la evaluacion

o aprobaci6n, seleccion, procuracitn, almacenamiento, distribucién, seguridad en ef uso y otras
10



cuestiones relacionadas a medicamentos y que se deben publicar en medios al alcance de todo el

personal.

2) Los farmacos deben ser incluidos en ef formulario usando sus nombres genéricos, a pesar
de que los nombres comerciales sean de uso comin en la institucién. Se debe alentar al personal

que prescribe medicamentos a usar fos nombres genéricos.

3) Limitar el nimero de finmacos y medicamentos disponibles rutinariamente en la farmacia
puede mejorar el cuidado a los pacientes y rendir beneficios financieros. Estos beneficios pueden
incrementarse a través del uso de equivalentes genéricos (medicamentos considerados idénticos
con respecto a sus componentes activos, por ejemplo, dos marcas de capsulas de clorhidrato de
tetracicling).y equivalentes terapéuticos (medicamentos que difieren en composicion o en su
principio activo que tienen propiedades farmacolbgicas y terapéuticas muy similares, como dos
distintos anti4cidos). Bl Comité debe establecer politicas y procedimientos que gobiernen el
dispensado de genéricos y equivalentes terapéuticos y genéricos; tales politicas deben incluir fos

siguieates puntos:

. El farmacéutico es responsable de seleccionar de los equivalentes genéricos
disponibles aquellos que se puedan usar para surtir una prescripcion del médico que solicite un

producto farmacéutico en particular.

. El personal que prescribe tiene la opcion de especificar la marca o proveedor del
farmaco que indica en la prescripcién, la decision de hacerlo debe descansar en consideraciones

farmacologicas o terapéuticas (0 en ambas) relativas al paciente en particular.
. El Comité es responsable de determinar aquellos productos (si los hay) que deban

considerarse como equivalentes terapduticos. Se deben delinear claramente las condiciones y

procedimientos para dispensar una alternativa terapéutica en lugar del medicamento prescrito,
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. Se deben hacer provisiones en el caso de que sea justificable usar farmacos y

medicamentos no incluidos en el formulario por el personal médico.

. El farmacéutico debe ser responsable de las especificaciones y de la calidad, cantidad
y fuente de suministro de todos los firmacos, productos quimicos y biolégicos y preparaciones
farmacéuticas utilizados en ef diagnostico y tratamiento de los pacientes. Cuando sea aplicable,

tales productos deberan cumplir las especificaciones compendiales de las farmacopeas.

A nivel nacional o regional, la responsabilidad de la regulacién de la seleccién de
medicamentos en los servicios de seguridad social compete a los Ministerios de Salud, y, en el
caso de México, a la Secretarfa de Salud, la cual realiza esta funcién por la definicién del Cuadro
Basico de Medicamentos, ¢l cual se actualiza periodicamente buscando incluir los nuevos
desarrollos de la Terapéutica, una vez que se considera que la informacion sobre fos nuevos

farmacos es suficiente.

A nivel internacional, la responsabilidad se sitiia sobre la Organizacion Mundial de Ja
Salud, la cual esta realizando el Programa de Accidn Sobre Medicamentos Esenciales, que busca

determinar las pautas para una mejor seleccion de los medicamentos.
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3.1.4 Aspectos del Medicamento que Inciden en su Seleccion

Entre estos aspectos se pueden citar lo siguiente:

a) Eficacia. Puede definirse como la capacidad de un firmaco para aliviar una enfermedad o
sintoma. Los miembros de una determinada categoria terapéutica pueden variar en eficacia, y es

necesario seleccionar aquetlos que sean los mejores.

b) Inocuidad. Bn general se refiere a la carencia de efectos indeseables. Ningéin farmaco
estd exento de tales efectos, pero algunos los tienen en mayor grado que otros. Es por ello que
tienie que revisarse este aspecto tan importante de los medicamentos cuando deba elegirse un

grupo de estos.

¢) Calidad. Se refiere a Ia adhesién a especificaciones de un medicamento o firmaco. En
firmacos, tales especificaciones regulan las cantidades de impurezas presentes, o la seiie de
aspectos fisicoquimicos que se deben cumplir para que el firmaco ejerza su funcién. Diversos
fabricantes producen el mismo farmaco por medio de diversos procesos, que a su vez pueden
generar distintos subproductos o impurezas que deben eliminarse; no todos fos fabricantes tienen
procesos de purificacién adecuados. Ademfs algunas propiedades dependen del proceso de

obtencidn

Cuando se habla de medicamentos, en esencia se manejan las mismas consideraciones,
Entre equivalentes genéricos las formulaciones pueden variar en su contenido de excipientes;
muchos excipientes pueden favorecer la liberacion del principio activo, y otros tener un efecto
contrario. Algunos fabricantes se adhieren a las especificaciones de los compendios nacionales o
internacionales, mientras que otros sélo cumplen algunas de ellas. Por lo tanto, en la seleccion de

un medicamento hay que tomar en cuenta el aspecto de fa calidad.
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d) Estabifidad. Se define como la propiedad de un farmaco o medicamento de conservar
sus propiedades fisicas, quimicas, organolépticas, farmacolégicas y terapéuticas en un intervalo de
tiempo razonable®. Los farmacos tienen una estabilidad intrinseca que es dependiente del medio en
que s¢ encuentra: temperatura, humedad, pH y fuerza iénica (si esth en solucién) y puede

interaccionar con otras substancias cuando es parte de una mezcla (como lo es un medicamento).

No todos los medicamentos que tienen el mismo farmaco tienen la misma estabilidad, por
un Iado se encuentran las interacciones firmaco-excipiente que pueden disminuir la estabilidad o
afectar algunas especificaciones del medicamento tales como la prueba de disolucion (en tabletas).
Por otra parte, la fuente de suministro def firmaco, tiempo transcurrido desde su fabricacion, via
de sintesis, etc. Son variables que también afecta la estabilidad del medicamento, aunque en menor
grado. Finalmente, ¢l tipo de empaque (blister de PVC/Aluminio vs tira de Aluminio o Frasco de

vidrio vs frasco de plastico) también tienen una gran importancia en la estabilidad.

e) Almacenamiento, Dependiendo de la capacidad existente en el almacén del hospital,
algunos medicamentos serén mas faciles de conservar que otros. Hste criterio es menos importante

que el resto.

/) Disponibifidad. No en todas las dreas existe la misma disponibilidad de ciertos
medicamentos. Esto es funcidn del nimero de laboratorios que producen el medicamento o sus
equivalentes genéricos, de su capacidad de fabricacion, de sus vias de distribucidn y de la cercania
al sitio del hospital. Ei personal que selecciona deberd tomar esto en cuenta al elegir la lista de
medicamentos; en general seria recomendable utilizar fuentes nacionales y no medicamentos

importados.

2 Riesgo. Bl riesgo de utilizar determinado medicamento depende de sus efectos adversos y

de la informacion disponible sobre sus propiedades farmacolégicas.
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3.1.5 Aspectos de Selud y Poblacidn

Un criterio importante en fa Seleccion de Medicamentos es la consideracion de la poblacidn
a la cual sirve el hospital. Los habitos de la poblacion, el clima del lugar, y los recursos naturales
generalmente condicionan las ocupaciones predominantes, y por ende, las enfermedades
ocupacionales mas comunes, Por ejemplo, en poblaciones mineras era muy comun que los

hombres sufrieran de silicosis por respirar aire {leno de polvo.

Por otra parte, también es importante conocer la distribucién de poblacion. La pente mayor
de 50 afios tiene problemas de salud muy distintos a los nifios y adolescentes. La distribucién de la
rigueza también influye en el perfil de enfermedades de la region. Ya que algunas se desarrollan
mis en medios pobres e insalubres donde no es posible tener una limpieza adecuada, por ejemplo

(salmonelosis y tifo).

IEn suma, serd muy acertado hacer un estudio de tipo demografico y de morbilidad para
pader elegir ¢l perfil de medicamentos mas adecuado y realizar un formulario apto para el hospital

del que se trata.

3.1.6 Recursos Financieres

Es importante que un Comité de Seleccion de Medicamentos tenga un presupuesto asignado
que sea suficiente para {levar a cabo los estudios necesarios. Para ello se requiere estructurar bien
las funciones del Comité y dejar bien claro que su fincidn no terminarfa con la seleccién en si, sino
gue también entra en sus funciones el educar a todo el equipo de salud en las decisiones tomadas y
en las razones de estas, asi como el estudiar los reportes de retroalimentacion para asi revisar o

reafirmar las decisiones tomadas.

Algunas acciones que apoyan la Seleccion de Medicamentos y que requieren de apoyo
economico son las siguientes:
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1) Realizacion de estudios de consumo y revision de la utilizacion de medicamentos.
2) Establecimiento de medidas de control en el uso de los medicamentos:
e Control de ta duracion de los tratamientos
e Apoyo bacteriologico para la prescripcion de olertos medicamentos (como los
antibidticos).
3) Reulizar actividades educativas de actualizacién para los profesionales de la salud que

participan en la prescripcion, dispensacion y administracion de los medicamentos.

3.1.7 Métodoy para la Seleccion de Medicamentos

Una vez que se entra en todas kas consideraciones antetiores, se Hega al trabajo basico de fa

seleccion en si. Para esto es necesario conocer los diversos métodos por los cuales se puede llegar

a hacer una decision.

a) Meétodos Cualitativos. Son aquellos donde las decisiones se realizan basadas en la
experiencia delpersonal y en los antecedentes que son posibles de encontrar en las publicaciones
especializadas. Especificamente los datos que se requieren para hacer la decision son

informaciones de;

. Eficacia

. Seguridad

. Biodisponibilidad
. Farmacocinética
* etc.

b) Métodos Cuantitativos. Se refieren 2 aquellos aspectos del medicamento que son

susceptibles de medirse, siendo uno de los mas importantes el costo. Los valores que se utilizan

més comianmente son;
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. Costo basico del tratamiento

. Estudios costo/efectividad basados en técnicas de andlisis de decisiones.

Uno de los métodos més comunes del andlisis de decisiones consiste en determinar,
tediante una lluvia de ideas entre el personal del Comité de Seleccion, todos los factores que se
consideren como los més importantes para hacer la decisibn {(es decir, aquellos aspectos que los
medicamentos seleccionados deberan cumplir en mayor o menor grado). El segundo paso es
ordenarlos por grado de importancia, y finalmente el tercer paso seria asignar valores auméricos a
cada aspecto. Por ejemplo, si quisiéramos elegir uno o dos farmacos bloqueadores de calcio que
puedan utilizarse como agentes Antihipertensivos, un probable sistema de seleccion evaluativo

seria el siguiente;

TABLA 1
TABLA DE SELECCION EVALUATIVA

ASPECTO PUNTOS
1.~ Efectividad 5
2.- Compatibilidad con agentes 5
cardiovasculares
1.- Forma farmacéutica de facil 4
administracion

4.~ Minimos efectos adversos 4
5.- Largo intervalo entre dosis 4
6.~ Ticil adquisicion por el hospital 3
3
2

7.~ Bajo costo
§.- Almacenamiento
TOTAL 30

Una vez que se tiene la tabla de puntuacién, se revisa cada firmaco de manera individual y
se le aplica una puntuacién por cada aspecto; al final se suman los puntos y s¢ seleccionan los

firmacos con mayor puntuacion.
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3.1.8 Recursos de Informacion pava lg Seleccion de Medicamentos

Gran parte de la informacion necesatia para establecer criterios de seleccion debe
obtenterse de fuentes autorizadas, Las primeras que se consultan son los compendios y fuentes de
referencia tales como las Farmacopeas, los tratados de Farmacologia (como Martindale: The

Extra Pharmacopoeia 30° Edition (1993), las obras de Litter, Goodman & Gilman) y otros.

Inmediatamente agotados estos recursos, se utilizan las fuentes mds recientes: [as revistas.
Muchas veces sdlo se encontrard informacion de los farmacos nuevos en las revistas o en
busquedas en Infernef o en otras fuentes computarizadas. Algunas de las revistas Gtiles en estos
aspectos son: Carta Médica, Drugs o American Journal of Hospital Pharmacy. Otras revistas que
pueden mencionarse son The Lancet, AMA, Journal of Pharmacy and Pharmacology y otras mis

que seria largo mencionar,
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1V. BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

4,1 DEFINICION

La FDA define Biodisponibilidad como “ la velocidad v extension a la cual el farmaco o
ingrediente activo es absorbido a partir de un medicamento y se vuelve disponible en el sitio de
aceion” 7 Como en la practica es raro que se puedan determinar tales concentraciones en el sitio de
accion, (por ¢jemplo, en el sitio de un receptor) la biodisponibilidad se define mas cominmente
como “la velocidad y extension a la cual el firmaco activo se absorbe a partir de un medicamento
y s vuelve disponible en la circulacién sistémica”. Generalmente la biodisponibilidad se refiere a
la absorcion de un farmaco del tracto gastrointestinal después de la administracién oral de un
medicamento. La forma de dosificacién puede ser cualquier tipo de producto, incluyendo una
solucion, suspensién, tableta, capsula, polvo o elixir. La Biodisponibilidad también se puede referir
& otres tipos de formas de dosificacion tales como inyecciones intramusculares, ungiientos y otras
preparaciones topicas, parches transdérmicos e implantes, que también requieren un paso de
absorcion antes de alcanzar la circulacion sistémica. La Gnica ruta de administracion que siempre
debe resultar en una biodisponibilidad del 100 % es una inyeccion intravenosa, en la cual la

cantidad de firmaco que alcanza fa circulacion sistémica s igual a la dosis total administrada,

El término Biodisponibilidad Relativa se refiere a una comparacién de dos o mas
formulaciones en términos de su velocidad y extension de absorcién relativas. Si una inyeccién
intravenosa es empleada como la dosis de referencia, se puede determinar la biodisponibilidad
absoluta de la formulacién de prueba, Dos formas de dosificacion que no difieren

significativamente de su velocidad y extension de absorcidn se dice que son bicequivalentes.

En general, fas evaluaciones de bioequivalencia involucran comparaciones de
medicamentos que son equivalentes farmacéuticos; tales medicamentos se definen como
“medicamentos que contienen cantidades idénticas del mismo principio activo, por ejemplo, la
misma sal o éster del mismo farmaco, en idénticas formas de dosificacién, pero no necesariamente
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que contengan los mismos ingredientes inactivos, v que cumplan los mismos estandares
compendiales u otros aplicables de ideatidad, potencia, calidad y pureza asi como uniformidad de

sl

contenido, tiempos de desintegracion y/o velocidades de disolucion™ . Las determinaciones de
bioequivalencia también se pueden realizar para alternativas farmacéuticas, definidas como
“medicamentos que contienen el mismo firmaco o st precursor, pero nO necesariamente en la
misma cantidad dentro de la forma de dosificacién 0 como la misma sal o éster. Cada uno de estos
medicamentos cumple individualmente estindares ya sea idénticos o sus propios estdndares
respectivos de identidad, potencia, calidad y pureza asi como uniformidad de contenido, tiempos
de desintegracion y/o velocidades de disolucion™ . En algunas instancias, dos alternativas
farmacéuticas exhiben una biodisponibilidad marcadamente diferente, como por ejemplo un elixir
que se absorbe rapidamente contra una cépsula cuya absorcidn es més lenta, En ofros casos, dos
formas de dosificacién distintas (por ejemplo, tabletas vs capsulas) pueden o no exhibir una

biodisponibilidad muy similar,

4.2 FACTORES QUE AFECTAN LA BIODISPONIBILIDAD DE LOS FARMACOS

Muchos estudios ilustran que las diferencias en procesos de manufactura, asi como la
composicidn de la formulacién, pueden afectar la biodisponibilidad de un medicamento, Ademas,
Iz biodisponibilidad también puede estar influenciada por Iz fisiclogia del paciente v otros factores,

tales como el contenido del tracto gastrointestinal.

Un factor mayor que determina la biodisponibilidad de un medicamento de administracién
oral es la velocidad de disolucion del farmaco. Un firmaco debe estar en solucion para ser
absorbido del tracto gastrointestinal; los pasos involucrados en la absorcién ya sea del estomago o
¢l intestino se ilustran en 1a Tabla II, junto con enfoques experimentales que pueden usarse para
caracterizar cada proceso. Incluso si el farmaco se administra como una sohucidn, se puede
requerir algan proceso de disolucién en el caso de que el farmaco precipite como resuitado de una

baja solubilidad en los fluidos del tracto gastrointestinal.
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TABLA I

La Disposicién y Evaluacién de Fermas Farmacéuticas de Administracién Oral,

I. Disposicion del Farmaco

II. Evaluacion in vivo/in vitro

A. La forma farmacéutica alcanza

estomago/intestino

B. La FF se desintegra en particutas

pequefias

B. Prueba de desintegracién in vitro

C. El farmaco se disuelve en los

fluidos gastrointestinales

C. Prueba de diselucion in vitro.

D. £l farmaco se absorbe en la
circulacion sistémica.
1. El fairmaco es excretado en la

orina.

2. Bl farmaco ¢s metabolizado.

D). Ensayo del farmaco en sangre,
plasma o suero.
1. Medicion del firmaco excretado
en la orina
2. Medicion det metabolito en sangre

y/o orina

E. El farmaco alcanza un sitio de accion
y produce una respuesta farmacolé-
gica,

1. Larespuesta farmacolégica no
estd relacionada a la actividad
terapdutica deseada

2. La respuesta farmacologica
produce la respuesta clinica

deseada.

1. Medicidn de respuesta farmacold-
gica (inicio, duracidn ¢ intensi-
dad).

2. Determinacion de eficacia clinica

en pacientes.
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4.3 FORMULACION DEL MEDICAMENTO

La mayoria de los firmacos no son tomados como productos quimicos puros sino que estin
dispensados en una forma farmacéutica. Tales medicamentos pueden ser una solucién
relativamente simple; una tableta o comprimido gque contiene diluyentes, aglutinantes,
desintegrantes, lubricantes, colorantes y otros materiales; o un producto de liberacion controlada.
Las siguientes son solo unas pocas de las variables de manufactura y formulacion que podrian

influenciar la biodisponibilidad de un medicamento:

1. Las propiedades det farmaco (forma saling, estructura cristalina, formacién de solvatos).

2. La composicion del producto terminado (presencia o ausencia de excipientes,
recubrimientos especiales).

3. Variables de manufactura (fuerza de compresion, variables de proceso, tamafio de

particula del finmaco o los excipientes, condiciones ambientales).

44 FACTORES FISIOLOGICOS Y DE OTRO TIFO QUE AFECTAN LA
BIODISPONIBILIDAD

La velocidad y extension de la absorcion del fairmaco puede ser afectada por una amplia
variedad de factores relacionados a las caracteristicas del sujeto que recibe el medicamento. Los

gjemplos incluyemn:

1. Contenido del tracto gastrointestinal (volumen y pH del fluido, presenciz y ausencia de
alimentos, actividad bacteriana, presencia de otros farmacos).

2 Velocidad de transito por el iracto gastrointestinal (influenciado por la enfermedad,
actividad fisica, firmacos, estado emocional del sujeto, y composicion del contenido del

tracto gastrointestinal).
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3. Flujo local de sangre, condicidn de las membranas del tracto gastrointestinat, metabolismo o
degradacién del tracto gastrointestinal o durante el primer paso del firmaco a través del
higado.

4. Edad, sexo, raza, tamafio corporal, tiempo del dia, y descanso en cama contra ¢l estado

ambutatorio.

Estos factores son importantes de considerar debido a que pueden contribuir 4 la
variabilidad intra e intersujeto en el tratamiento de pacientes. Ademds, si no estén bien controlados
durante el curso de un estudio de biodisponibilidad de un medicamento. Por ejemplo, estos
estudios tipicamente involucran la recoleccién de sangre y/o orina para determinar Ia aparicion del
farmaco en la circulacion sistémica. Asi, los factores que pueden influenciar la disposicién de un
farmaco en el organismo pueden alterar las concentraciones observadas de farmaco en el fluido
biologico a ser ensayado. Los ejemplos incluyen la velocidad, extensidn y rutas de metabolismo; la
eliminacion del farmaco por el rifidn; alteraciones en el pH urinario que puedan afectar la
reabsorcion de ciertos farmacos; el grado de enlazamiento del farmaco a las proteinas plasmaticas
o tisulares, y distribucidon del firmaco en los eritrocitos. Un estudio de biodisponibilidad bien

disefiado debe ya sea controlar o explicar la influencia de dichas variables.

4.5 CARACTERISTICAS DE FARMACOS CON MAYOR POTENCIAL DE TENER
PROBLEMAS DE BIODISPONIBILIDAD.

El nimeto total de medicamentos comercializados de os que se ha demostrade que exhiben
un problema significativo de biodisponibilidad es relativamente pequefio. Asi, un punto de vista es
que la biodisponibilidad ha sido sobreenfatizada y que para la mayoria de los medicamentos no es
un problema. Otro punto de vista es que aquellos productos que exhiben una deficiencia en
biodisponibilidad en un estudio cuidadosamente controlado suministran amplia evidencia de que
existan problemas de biodisponibilidad en muchos medicamentos que nunca se han estudiado

desde ese punto de vista,
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En un intento de proporcionar alguna guia sobre que firmacos tienen el mayor potencial

para un problema de biodisponibilidad, la FDA ha publicado un resumen del tipo de evidencia que

puede emplearse para evaluar la importancia de establecer la biodisponibilidad de un farmaco

dado®:

a) Datos de pruebas clinicas o estudios de bioequivalencia que indique un problema.

b) El farmaco tiene un indice terapéutico estrecho y las concentraciones de farmaco en el

paciente deben de ser cuidadosamente ajustadas.

¢) Una falta de bicequivalencia podria tener serias consecuencias médicas.

d) Evidencia fisicoquimica de que:

El farmaco tiene baja solubilidad en agua y/o la velocidad de disolucion de la forma
farmacéutica es baja.

Bl tamaito de particula, estructura cristaling, y otros factores del farmaco pueden
afectar ia disolucion y biodisponibitidad.

El medicamento contiene tna alta razdn de excipientes a principios activos, o of
producto puede requetir excipientes que intensifiquen la absorcién o contengan

excipientes que inhiban la absorcién,

e) Evidencia farmacocinética de que:

La absorcién del farmaco activo estd limitada & una region especifica del tracto
gastrointestinal.

La extension de la absorcion es fenta.

Hay rapido metabolismo de modo que se requiere una disolucién y absorcion rapida
para obtener la mayor efectividad,

El producto requicre formulaciones especiales para estabilizar el farmaco en los

fluidos gastrointestinales (recubrimientos).
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. El farmaco presenta farmacocindtica dependiente de la dosis.

Los farmacos que cumplen una o mas de los criterios dados arriba y se ha demostrado que
presentan diferencias significativas en la biodisponibilidad de medicamentos comercializados
incluyen a la digoxina, quinidina, furosemida, nitrofurantoina, prednisona, cloramfenicol, teofilina,

clorpromazina, fenitoina, amitriptilina y fenilbutazons.

4.6 DETERMINACION EXPERIMENTAL DE LA BIODISPONIBILIDAD A PARTIR
DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA

4.6.1 Tipos de Estudio

La vasta mayoria de los estudios de biodisponibilidad involucran la administracién de la
forma farmacéutica de prueba a un grupo de personas sanas, seguido de la recoleccion y ensayo de
muestras (de plasma o suero). El segundo tipo de estudio mds frecuente utiliza mediciones de
excrecion urinaria. Ocasionalmente se recolectan también otros tipos de material biologico tales
como saliva, fluido cercbroespinal, bilis o heces fecales. Para unos pocos firmacos, para ios cuales
no existen métodos de ensayo para determinar su concentracion en fluidos biologicos, se puede
medir una respuesta farmacologica. Finalmente, se¢ han hecho algunas evaluaciones de
biodisponibilidad en base a una determinacion de la respuesta terapéutica de los pacientes a una

formulacion dada.

4.6.2 Estudios de Niveles Sanguineos

La base primaria de los estudios de concentracion en sangre es la suposicion de que dos
formulaciones que exhiben perfiles de concentracion en sangre-tiempo que se pueden sobreponer

unos sobre los otros en un grupo de sujetos deben resultar en una idéntica actividad terapéutica en
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los pacientes. La Figura 1 ilustra una curva teorica de concentracion sanguinea contra tiempo
después de la administracion oral de un medicamento. 1os parametros ciave a notar en esta figura

son el 4drea total bajo la curva (AUC); la concentracion méxima (Crac); ¥ €l tiempo en que ocuire
Coux. El valor de Ty suministra un medio de evaluar fa velocidad de absorcidn del firmaco; este
término es independiente de la cantidad de firmaco absorbido pero inversamente relacionado a la
velocidad de absorcion, de modo que mientras mas rédpido se absorba el firmaco mes corto serd el
T e, También su valor se afecta por Ia velocidad de eliminacion del farmaco del organismo; sin
embargo, si se supone que la velocidad de efiminacion no cambia durante el periodo en que dos 0
més formulaciones se prueban en un sujeto dado, entonces las diferencias en Tru reflgjardn
diferencias en velocidades de absorcion entre los dos productos. La interpretacion de Coa €8 algo
mas complicada porque es una fincién tanto de la velocidad de absorcién como de su extension,
asi como de la velocidad de eliminacién. Asi, conforme la cantidad de farmaco absorbido y la
velocidad de absorcién se incrementan, la Cr. también se incrementa, suponiendo que no hay
cambio en la velocidad de eliminacion. La determinacién de la cantidad de farmaco absorbido
generalmente se basa en una medida de la AUC, que es directamente proporcional 2 la fraccién de
dosis administrada que alcanza la circulacidn sistémica. El cilculo de la AUC cominmente se
realiza usando Iz regls de los trapezoides, ilustrada en la figura 1. La curva de concentracion-
tiempo se divide en una serie de secciones geométricas, y el érea abarcada por cada seccion se

determina de la regla trapezoidal:
AUC=% (O (C +C2) (0

donde ¢ es el intervalo de tiempo entre fa recoleccion de dos muestras de sangre de
oncentraciones C; y C; . Las unidades de AUC son el producto de la concentracion por el
tiempo {por ejemplo, mg/mt x hr). Si no se toman muestras de sangre suficientes como para
ohtener una concentracion de firmaco cero en la muestra final, es necesario estimar la porcion de
la AUC que queda después de la muesira final. La ecuacion 2 da la relacion entre la AUC (0-)
para la porcién de la curva desde tiempo 0 hasta la Gltima muestra tomada, y la AUC (0 - «) que

es el area total,
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AUC (0 - ) = AUC (0-8) + C; /K (2)

donde C; es la Gltima concentracion de farmaco medible y X es la constante aparente de
eliminacién de primer orden estimada de la porcion terminal de la grafica semilogaritmica de
concentracion contra tiempeo. Si el valer de C; se desvia de la grafica, se estima un valor de C; al
tiempo ¢ de la linea de mejor ajuste’. En estudios que involucran intervalos de muestreo despuds
del pico que sean relativamente largos comparados con la vida media del farmaco, se ha

recomendado un método trapezoidal logaritmico para estimar la AUC después del pico.

E!l valor de AUC (0 - o) también puede ser expresado, para un modelo de un

compartimiento, como:

AUC(0-x)=FD/KV

donde:
F = Fraccion de dosis absorbida
D= Dosis administrada
K = Constante aparente de eliminacion de primer orden

¥ = Volumen aparente de distribucion

Asl, se puede hacer una comparacion entre dos diferentes formulaciones en base a la razon
de sus respectivas AUC (0 - o0).Suponiendo que se administran dosis equivalentes y que el
aclaramiento (K¥) del farmaco permanece constante durante el tiempo que las dos dosis son
administradas, la razon de las AUC's sera directamente proporcionat a la razén de la fraccion de
dosis absorbida para cada formula, esto es, a Ia extensién de la absorcion. Se pueden derivar

ecuaciones similares en el caso de firmacos que exhiban farmacocinética [ineal

multicompartimental.
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La Figura 2 ilustra el tipo de datos que se podran obtener de un estudio de tres

formulaciones biolnequivalentes distintas de un finmaco. Los productos A y C son absorbidos a

la misma velocidad, basados en valores idénticos de Taw , pero B se absorbe mas lentamente,

como se muestra por ¢l mayor tiempo que requiere para alcanzar Crx . Los productos Ay B

parecen ser absorbidos a la misma oxtension en base a sus valores simifares de AUC .Sin embargo,

el producto C se absorbe menos completamente, como se muestra en ef menor valor de AUC.

60

50 -

20

COHCEMTRACION PLASMATICA {mgil})

10

40 -

30

PRODUGCTO A

PRODUCTO B

PRODUCTOC

TIEMPO {(Hr)

Figura 2, Concentracioncs plasmiticas despucs de una dosis nica del Producto A {répida y

completamente

absorbido), Producto B (lemta y completamente absorbido), y Producte C

(répidamentz absorbido, pero stlo absorbido al 50 % con respecto a los productos Ay B),
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Toda fa discusion anterior supone que el firmaco no tienen una farmacocinética dependiente
de la dosis; por ejemplo, si el metabolismo del firmaco es un proceso saturable, la AUC fotal
puede aumentar significativamente para una forma de dosificacion de absorcion répida debido a
que las concentraciones iniciales en sangre exceden la capacidad metabélica del organismo para
eliminar ¢! firmaco. La farmacocinética no linear también se puede provocar por catnbios en el
aclaramiento de un farmaco debido a un enlazamiento no lineal a proteinas plasmaticas o tisufares.
En estos casos, la AUC puede no aumentar con la dosis, y lIa interpretacion de estos datos deben

hacerse con precaucidn, y se pueden requerir estudios adicionales.

4.6.3 Estudios de Excrecidn Uringria

La estimacion de Biodisponibilidad en la base de la aparicion del firmaco en la orina es una
atractiva alternativa el muestreo en sangre debido a que representa un método no invasivo. Este
enfoque es Gtil particularmente para firmacos que tienen la orina como su sitio de actividad, tales
como los antisépticos de las vias urinarias tales como la nitrofurantoina y la metenamina; también
es util para farmacos que se excretan ampliamente en forma inalterada como ciertos diurdticos de
tiazida y sulfonamidas. A veces se requiere un método analitico menos sensible para las
concentraciones urinarias en comparacion con las sanguineas. Si las concentraciones en orina son
bajas, analizar grandes muestras volimenes mayores de muestra es relativamente facil. La
desventaja primaria de los estudios de excrecién urinaria es que requieren la recoleccion de
muestras durante mis tiempo més largo para asegurar la recuperacién completa del farmaca
absorbido. Ademds, los sujetos deben ser cuidadosa y completamente vaciados y hay que evitar
descartar accidentalmente cualquier mezcela. Asi como en los estudios de niveles sanguineos, se
supone que la farmacocinética no es dependiente de la dosis. Si la excrecion renal ¢s un proceso
saturable, ¢l porceniaje de firmaco sin metabolizar excretado en orina puede no reflejar la

velocidad y extension de la absorcion del firmaco.

Los tres pardmetros principales examinados en los estudios de biodisponibilidad por

excrecion urinaria son: la cantidad acumulads de firmaco excretade en la orinz sin metabolizar
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(2Xu ); Ta tasa méaxima de excrecion urinaria (FRn. ); y el tiempo en alcanzar la maxima excrecion
(Trmax ), En modelos farmacocinéticos simples, la velocidad de aparicion del firmaco en la orina es
proporcional a la concentracién del farmaco en la circulacién del firmaco en la circulacion
sistémica; asi, los valores de Ty ¥ ERye para los estudios urinarios son andlogos a los valores de
Twar ¥ Crax  derivados de los estudios de niveles sanguineos. Por lo tanto, el valor de 7.
disminuye conforme la velocidad de absorcién del firmaco se incrementa, y ER,.. se incrementa
conforme Ia velocidad y/o la extension de la absorcion se incrementa. e manera similar, ¢l valor
de EXu se relaciona a la AUC y se incrementa conforme ia extension de la absorcion lo hace. Los

chlculos de Ia tasa de excrecion (ER) se basan en la ecuacion 4:
ER = (2w, - X}/ {t, - 1,) “)

donde XXu; y ZXu; representan la cantidad acumulativa de firmaco recuperado en las muestras
urinarias obtenidas en los tiempos de muestreo ¢ y £z respectivamente. Cuando se construye una
grifica de ER contra tiempo, 0 para la determinacion de ERpac , los valores de tiempo contra los
que se grafica son los promedios def periodo de recoleccion de Ia orina, es decir, el punto medio

entrefyy &z

Cuando se han recolectado suficientes muestras urinarias para asegurar que no queda una
cantidad significativa de farmaco a ser excretada, la recuperacion acumulada urinaria se simboliza
como EXu” . La extension relativa de absorcion del farmaco de dos formulaciones se puede
expresar como ¢l cocientes de los dos valores de ZXu”. Sin embargo, el valor de EXu” es una
funcion de la fraccion (F) de dosis administrada (D) absorbida, Ia constante de eliminacion renal
(k. ), y 1a constante de velocided de eliminacién global (X) de la circulacion sistémica, como se

observa en la Ecuacion 5.

SXu™ = FDE, 1K 6]
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Asi, una estimacion de la fraccién relativa de dosis absorbida del cociente de EXu™ para dos
formulaciones requiere que las dos formulaciones contengan la misma cantidad de frmaco y que
la razén de k/K permanezca constante durante el periodo de estudio, o que se puedan aplicar

correcciones,

4.6.4 Ensayo de Otros Materiales Bioldgicos

Para unos pocos férmacos como Iz teofiling, fas concentraciones salivales de farmaco se han
desarrollado para suplementar la recoleccion de muestras sanguineas. Sin embargo, las
varigbilidad inter ¢ intrasujeto en la razén de concentraciones saliva/plasma generalmente han
desaconsejado el uso de las primeras solas como bases de estudios de biodisponibilidad. Para
algunos farmacos tales como amtibidticos cefalosporinicos, los estudios clinicos tumbidn pueden
incluir una determinacién de la aparicién del fairmaco en otros fluidos corporales tales como el

fluido cerebroespinal y la bilis,

Inicialmente se podria pensar que serfa posible evaluar la extensién de absorcién de un
farmaco después de la administracion oral simplemente cuantificando la cantidad de farmaco
excretado en las heces. Tales determinaciones ocasionalmente suministran datos utiles. Por
ejemplo, si los sujetos reciben el farmaco come una tableta u otra forma de dosificacion con
recubrimiento entérico y el producto se recobra intacto en las heces, habria pocas dudas sobre su
falta de biodisponibilidad. Sin embargo, los datos obtenidos de los estudios de recuperacion fecal
deben ser interpretados cuidadosamente. Si se determina analiticamente ¢l firmaco en una muestra
fecal, esto no establece que el firmaco no fue absorbido, Par ejemplo, ciertos farmacos suften
extensa recirculacion enterohepédtica yfo son excretados en la saliva. Asi, un firmaco podria ser
totalmente biodisponible, y todavia una porcidn de la dosis administrada podria ser enconirada en
las heces. Ademds, ta ausencia de firmaco intacto en las heces no es prueba de su absorcion ya

que el firmaco puede degradarse durante su trinsito a través del tracto gastrointestinal.
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4.6.5 Evaluacidn de la Biodisponibilidad g Partir de lg Respueste Farmacoligica

Pocos estudios han intentado relacionar cuantitativamente una respuesta farmacolégica a fa
biodisponibilidad de un farmaco. Por ejemplo, se ha demostrado una relacion entre la extension y
duracion de la reduccién en la concentracion de glucosa sérica y la biodisponibilidad de dos
formulaciones de tolbutamida'®, Otros han empleado efectos farmacolégicos que no estaban
necesariamente relacionados & la actividad terapéutica del firmaco de prueba; por ejemplo, se han
hecho intentos en relacionar respuestas farmacoldgicas tales como cambios en el didmetro de la
pupila, lecturas de electrocardiograma o electroencefalograma al curso de fa concentracion de un
farmaco dado con respecto al tiempo en humanos y animales. Sin embargo, los datos
farmacologicos tienden a ser més variables. Y el demostrar una buena correlacion entre la
respuesta medida y la cantidad de farmaco disponible de la formulacion puede ser dificil. Ademas,
existe Ia posibilidad de que la respuesta medida sea debida a un metabolito cuya concentracién no

sea proporcional a la concentracidn del firmaco original responsable de la actividad terapéutica.

4.6.6 Evaluacion de la Biodisponibilidad ¢ Partir de la Respueste Terapéutica

Debido a que ta meta Gltima de la farmacoterapia es ¢l obtener una respuesta terapéutica
en un paciente, idealmente fa evaluacion de la eficacia del medicamento deberia ser estudiada en
los pacientes que requieren ¢l firmaco. Desafortunadamente, la cuantificacion de la respuesta
clinica de un paciente es demasiado imprecisa como para permitir algo que se aproxime a una
estimacion razonable de la biodisponibilidad refativa de dos formulaciones del mismo farmaco.
Asi, hay buenas razones para utilizar volunterios sanos en lugar de pacientes. Los estudios de
bioequivalencia generalmente se conducen usando un disefio entrecruzado en el que cada
individuo recibe cada una de las dos formulaciones, Se supone que el estado fisiologico del sujeto
no cambia significativamente durante el estudio. Si se utilizaran pacientes, esta suposicién podria
ser menos vélida debido a los cambios en el estado de su enfermedad. Ademds, a menos que se
emplearan estudios de dosis maltiple, un pacientc que realmente requiriera el firmaco para su

enfermedad podria recibir una sola dosis del medicamento cada pocos dias o quizé una vez por
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semana. Para evitar tales problemas, se podria probar cada producto en diferentes grupos de
pacientes, pero esto requeriria el uso de un mayor nimere de sujetos y una cuidadosa seleccion de
los varios grupos de pacientes. Otro problema ¢s que muches pacientes reciben mas de un
farmaco, v los resultados obtenidos de un estudio de biodisponibilidad podrian comprometerse
debido a una interaccion entre firmacos. Finalmente, surgirfa una cuestion dética en el caso de que
se creyera que un producto en particular es defectuoso. Asi, un paciente que requiriera firmaco
dado necesitarfa dar su consentimiento en recibir un producto que no suministrara suficiente
farmaco para permitic ua tratamiento adecuado. Debido a estas consideraciones, la conclusion
general es que la mayoria de los estudios de bioequivalencia deben ser llevados a cabo con sujetos

saludables.

4.6.7 Otros Enfoques Experimentales

Las actuates regulaciones de bioequivalencia de la FDIA describen varios tipos de enfoques

experimentales ademds de aquellos que involucran pruebas en humanos'! .

1) USO DE ANIMALES DE EXPERIMENTACION. A menos que los datos obtenidos con
animales hallan sido correlacionados con resultados obtenidos en estudios con humanos, es
dificil asegurar que la biodisponibilidad de una formulacion en animales se relaciona a la
que existirfa en seres humanos. Hs bien conocido que los animales pueden diferir del
hombre en términos de caracteristicas del tracto pastrointestinal, metabolismo,
distribucion y excrecion. Para los estudios de formulaciones sdlidas, se deben emplea
animales relativamente grandes tales como perros o monoes. Aunque tales estudios pueden
suministrar datos ttiles duranie los estadios de desarrollo de una formulacidn y pueden ser
alternativas Gitiles a los estudios en humanos de farmacos que son bastante tdxicos para los
seres humanos (como anticancerigenos), en general los estudios con animales no son

aceptables como la evaluacion final de la biodisponibilidad de una formulacién,
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2} METOROS DE DISOLUCION Y DESINTEGRACION IN VITRO. En afios recientes ha existido
gran interés en el desarrollo de sisternas de prueba en laboratorio que puedan simular la
desintegracién y disolucion de un medicamento en el trato gastrointestinal humano; el
desarrolio de tales aparatos es deseable como medic de reducir la necesidad de prucbas en
humanos. Uno de los ;;rimeros enfoques para relacionar datos de biodisponibilidad in vive
con mediciones in vitro empled pruebas basadas en el tiempo requerido para que una forma
solida de dosificacién desintegre en un solvente particular. El aparato oficial empleado en
esta prueba se describe en la USP XXI. Sin embargo, el problema con este método es que
la medicion del tiempo requerido para que una formulacién se rompa en particulas mas
pequefias puede no correlacionarse necesariamente a la velocidad de disolucién del
farmaco. Desafortunadamente, de los varios tipos de aparatos que se han utilizados para
medir la disolucion de una formulacion in vitro, la mayoria no han suministrado fuertes
correlaciones entre la biodisponibilidad humana in vive y los datos de la prueba de
disolucidon in vitro. La USP XXIII, que contiene especificaciones de disolucion y
desintegracion in vitro de muchas formulaciones, reconoce que tales pruebas son Gtiles
como estindares para monitorear Ia calidad del producto, pero que no se puede suponer
que se correlacionen con la biodisponibilidad in vitro de una formwlacidon dada.
Actualmente existen dos aparatos de disolucion oficiales en la USP y la FEUM; uno
emplea paletas rotatorias, y el otro canastillas de malla de alambre. Para conducir estudios
de disolucién, es importante elegir un solvente apropiade; los estudios tipicos utilizan HCI
0.1 N, agua o un amortiguador como medio de disolucion. Los estudios recientes con
formulaciones de liberacidén controlada han sugerido que los estudios de disolucion in vitro
para un producto dado deben llevarse a cabo sobre un rango de pHs e incluir
determinaciones a distintos siempos para caracterizar las propiedades de disolucion de la
formulacion, utilizar un equipo de automuestreo conectado a un espectrofotometro y una

terminal para generar automdticamente ef perfil de disolzcion.
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V. REACCIONES ADVERSAS DE LOS FARMACOS

51 INTRODUCCION

5.11 Definiciones

Una reaccion adversa a un farmaco (RAF) es cualquier respuesta nociva e ininténcionada a
un firmaco y que ocurre a dosis utilizadas para profilaxis, diagnéstico o terapia, excluyendo la

falla en cumplic el proposito o respuesta deseada'®. Los dos tipos principales de RAF's som:

1. Aquellas que son farmacolégicamente predecibles y dependientes de la dosis

2. Las no predecibles ni relacionadas con la dosis".

Se utilizan vario términos para describir los tipos de RAK's posibles (ver Tabla IIT). Entre

estas se distinguen':

a) Los efectos secundarios son reacciones inintencionadas e indeseadas pero que son

efectos farmacologicos conocidos del firmaco.

b) Las reacciones téxicas son reacciones no infencionadas e indeseables pero que no

estén relacionados a Ios efectos farmacoldgicos del farmaco.

¢} lLas Inferacciones adversas a otros farmacos o interacciones medicamentosas son
reacciones debidas al antagonismo o potenciacién de las acciones farmacologicas

resultantes cuando dos o mas farmacos se administran de manera concurrente,

d) La Hipersensibilidad o reaccion alérgica es aquel conjunto de reacciones debidas
a respuestas inmunologicas del organismo, de comienzo retardado y que no se
asemejan a Ia accion farmacoldgica del compuesto.
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Las reacciones idiosincrasicas son impredecibles pero ocurren raramente con una dosis

usnal del Fanmaco; no son respuestas inmunolégicas.

TABLA HI

Tipos de Reacciones Adversas

TIPD EJEMPLO
Efecto Secundario Neutropenia inducida por antineoplasicos
Reaceion Toxica Dailo renal debido a la gentamicina
Interaceidn Adversa Sommolencia debida a la sinergia entre

analgésicos narcoticos e hipnaticos

Reaccion de Hipersensibilidad Urticaria debida a la ampicilina
Reaccion Idiosinerasica Excitabilidad con fenobarbital en nifios.
Modificado de refercncia 3.

5.1.2 Incldencia

Se estima que el 20 -30 % del total de reacciones adversas son reacciones impredecibles,
incluyendo hipersensibilidad y reacciones idiosineréticas’. El 70 -80 % restante de las RAF's son
predecibles, relacionadas con la dosis, y generalmente se pueden prevenir, incluyendo los efectos
secundarios, reacciones t6xicas e interacciones medicamentosas. Aunque la incidencia precisa de
las reacciones adversas es desconocida, algunas estadisticas en Estados Unidos establecen que
estas reacciones se encuentran entre el 1.5 - 35 % en pacientes hospitalizados; las posibles razones
para tenet un rango tan amplio incluyen la definicién y criterio utilizado para identificarlas v los
distintos métodos usados para su deteccion. También se estima que el 3-6 % de las admisiones de
pacientes a servicios médicos hospitalarios son por reacciones adversas. La incidencia de
reacciones fatales varfa del 0 al 0.3 % en pacientes hospitalizados. Un reporte de reacciones
adversas en hospitales de cuidado agudo atribuyé el 6.9 % de las RAF's a interacciones entre
medicamentos.
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513 Clases de Fdrmacos

Ciertas clases terapéuticas causan reacciones adversas mds frecuentemente que Otras.
Donde Ia diferencia entre la dosis terapéutica y la dosis toxica del firmaco sea pequefia (es decir,
exista un estrecho indice terapdutico), hay un mayor potencial de reacciones adversas. Los
ejemplos de estos farmacos incluyen a cardioténicos como la digoxina; broncodilatadores tales
como la teofilina; agentes antineoplasicos como la vincristina y el melfalan; antiarritmicos, como la
quinidina; vy anticonvulsivantes. Los firmacos que se prescriben frecuentemente o se usan por
largos periodos de tiempo también estan cominmente asociados a reacciones adversas, Estos
incluyen antibidticos tales como la ampicilina, tetraciclina y sulfonamtdas, analgésicos, como [a
aspirina; tranguilizantes, barbituratos, antihipertensivos como la metildopa, resperpina, y beta
bloqueadores; y diuréticos, como la furosemida y las tiazidas. Finalmente, ciertos farmacos que
son inherentemente toxicos frecuentemente estan implicados en RAF's. Entre ellos se encuentran
anticoagulantes tales como la warfaring, y corticosteroides tales como Ia prednisona. Ningiin
firmaco esté enteramente libre de efectos adversos o reacciones toxicas; a partir del uso de un
medicamento pueden ocurrir cierto nimero de problemas, pero también es cierto que no todos los

problemas se pueden atribuir al farmaco.

5.2 FACTORES QUE PREDISPONEN LA APARICION DE REACCIONES ADVERSAS

Existen tres factores principales determinantes de la respuesta a un medicamento: el farmaco
en i, el paciente, y factores extrinsecos. Los factores relacionados al fairmaco incluyen su dosis,
formulaci6n, desintegracién y velocidad de disolucidn, propiedades fisicogquimicas, velocidad v
ruta de administracion. Los relacionados al paciente incluyen las variaciones fisiologicas tales
como la edad, estado de embarazo, estado genético, sexo y estado nutricional, también se incluyen
las variaciones patolégicas, tales como la enfermedad concurrente (renal o hepatica, etc.) y
anormalidades genéticas. Loa factores exttinsecos incluyen la dieta, temperatura ambiental y uso

de varios farmacos a la vez.



5.21 Factores Relacionados al Fdrmaco

Todos los factores que se mencionan aqui pueden alterar la biodisponibilidad de un
tarmaco; tales alteraciones pueden contribuir a la apaticion de reacciones adversas como resultado
de respuestas farmacolégicas exageradas, afectar la eficacia terapéutica y ser responsable de la

falla del farmaco.

522 Dosis

Es posible una respuesta farmacologica més intensa y una mayor probabilidad de efectos
adversos cuando se administran cantidades excesivas de firmaco; esto puede ser un problema de
10 cumplimiento en ef sentido de que los pacientes consumen una mayor cantidad de farmaco que
la prescrita. Algunos desarrollan la actitud de que “dos o mas tabletas son mejor que una”. Por
ejemplo, el paciente asmético puede abusar del uso de simpaticomiméticos inhalados que producen

un alivio répido, pero que puede producir efectos de rebote y cardiotoxicidad.

5.2.3 Formulacidn del Medicamento

Muchos factores de la formulacidn tales como el tamafio de particula, tiempo de
desintegracion y disolucion de la tableta, presencia de ciertos excipientes en la formulacién, y
grado de pureza, influencia la absorcidn del farmaco y también ol potencial de reacciones

adversas.

Una disminucién en el tamafio de particula resulta en una mayor &rea superficial y
subsecuente disolucion. Mayores congentraciones maximas en plasma van acompafiadas de una
respuesta mis intensa. Por ejemplo, Iz formulacién macrocristaling de nitrofuranioina estd

asociada con menores efectos adversos gastrointestinales que la formulacién microcristalina.
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La presencia de excipientes tales como los preservativos en un medicamento puede
incrementar el riesgo de teacciones adversas. Los producios que contienen sulfitos como
antigxidantes podfan causar efectos adversos en un paciente sensible a los sulfitos. Las diferencias
en biodisponibilidad debidas a la presencia de excipientes que podrian incrementar la velocidad y
extension de la liberacion del principio activo han sido responsables de efectos adversos cuando
los pacientes son cambiados de marca de medicamento; por ejemplo, un aumento de [a
biodisponibilidad con ciertas formulaciones de fenitoina, digoxina v tolbutamida ha resultado en

efectos adversos.

Los cambios de formulacién donde un fairmaco maés purificado ha side producido, también
provocan un aumento de efectos adversos. Por ¢jemplo, las nuevas insulinas purificadas (Iletin II)
resuitan en un aumento de la hipoglicemia en pacientes que cambiaron de la insalina menos
purificada a la més purificada. Otro ejemplo es l2 formulacién de digoxina Lanoxicaps® que podria
incrementar el riesgo de toxicidad de la digoxina cuando a un paciente se le prescribe esta

formulacién mas biodisponible en lugar de tabletas de digoxina.

5.24 Propiedades Fisicoguimicas

Las propiedades fisicoquimicas (pH, grado de ionizacion, solubiidad en lipidos y enlazado a
proteinas) y la extension del metabolismo de primer paso pueden alterar la biodisponibitidad de un
farmaco. Los firmacos que son menos ionizados y mas liposolubles serdn absorbidos en mayores
cantidades. Cualquier {actor, incluyendo firmacos que produzcan tales alteraciones, pueden causar
potencialmente una respuestas farmacologica més intensa. Cambiar el pH puede alterar el grado de
ionizacion; un incremento en el pH de una base débil resuita en menor ionizacion y por lo tanto un

incremento en la cantidad absorbida. Un decremento en el pH de un 4cido débil tiene efectos

similares.
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La solubilidad en lipidos también esta correlacionada con los efectos adversos. Por gjemplo,
un beta bloqueador altamente soluble en lipidos como el propanolol, parece tener una mayor
incidencia de efectos sobre el sistema nervioso central que otros firmacos menos lipofilicos, como

el nadolol, atenolot y timolol.

Una disminucion en el enlazado a proteinas puede causar RAF's como resultado del
aumento en la concentracidn de farmaco libre, la cual es responsable del aumento en efectos
farmacol6gicos. La disminucion en el enlazado a proteinas puede ocurrir como consecuencia de
hipoalbusinemia, como en personas con enfermedad del higado ¢ uremia o en neonatos, o debido
a desplazamiento de los sitios de enlace de las proteinas causado por otro firmaco. Las farmacos
gue se enlazan fuertemente a proteinas y tienen un pequefio volumen de distribucion estan sujetos
a efectos adversos como resultado de ta disminucion en el enlazado a proteinas; por ejemplo, se ha
observado una intensificacion de la respuesta farmacolbgica de la prednisona, fenitoing, y
diazepam en pacientes con hipoalbuminemia, también se ha observado un aumento de respuesta
debido a una interaccion medicamentosa del tipo desplazamiento de enlace proteico entre la

warfarina y la fenilbutazona, que se manifiesta en un aumento en la hipoprotrombinemia.

La extension def metabolismo de primer pase en ¢l higado o intestino también puede
influenciar la biodisponibilidad de un firmaco. Este es un factor en la explicacién de reacciones
adversas debido a que el proceso del metabolismo de primer paso varia considerablemente entre
pacientes. Asi, una dosis estandar de todos los pacientes podria resultar en un aumento de la
respuesta en una persona con minimo metabolismo de primer paso. Las diferencias en la extensidén
de este proceso explica la dificultad en determinar dosis igualmente efectivas de beta

blogueadores.

Otra propiedad del firmaco que puede afectar la respuesta farmacoldgica es fa habilidad de
inhibir enzimas microsomales. Por ejemplo, podrian resultar efectos adversos la cimetidina, que

inhibe & las enzimas microsomales, es administrada junto con warfarina, diazepam o teofilina

43



525 Ruta y Velocidad de Administracicn

La ruta de administracién de un farmaco influenciard la biodisponibilidad. La ruta
intravenosa suministra una biodisponibilidad comgpleta, mientras que fas rutas intramuscular y
rectal tienen patrones de absorcién mas leatos y errdticos. La ruta oral también resulta
generalmente en menor biodisponibilidad que Ja ruta intravenosa. Cambiar la ruta de
administracién de una menor a otra de mayor biodisponibilidad podria resultar en un aumento de

la respuesta.

El modo y velocidad de la administracién de farmacos intravenosos también podria afectar
el desarrolio de reacciones adversas. Por ¢jemplo, es posible un aumento de la cardiotoxicidad con
un sencilla inyeccién de bolo intravenoso de doxorubicina comparada con una infusion continug, y
hay un aumento en la incidencia de 1a nefrotoxicidad con velocidades de infusion mas rapidas de

cisplatina comparadas con velocidades més lentas.

53 FACTORES RELACIONADOS AL PACIENTE

La edad, el estado de embarazo, enfermedades concurrentes, genética, sexo, y nutricién son

factores refacionados al paciente que influencian la probabilidad de reacciones adversas.

5.3.1 Edad-Geriatria

Los pacientes mayores de 60 aflos tienen mayor probabilidad de sufrir RAF's; varios
factores predisponen a los ancianos a esto, como el no cumplimento de los regimenes terapéuticos
por causa de olvidos, mala vista o falia de una adecuada comprension del régimen. Otro factor
predisponente es el incremento de las medicaciones, puesto que en Estados Unidos los ancianos

consumen ¢l 25 % de todos los medicamentos de prescripcion aunque sumen ef 11 % de ia

&4



poblacion solamente. El riesgo de sufiir una reaccién adversa se incremente conforme aumenta et

nimero de farmacos administrados.

El anciano no solamente toma mas medicamentos, sino que también es mas susceptible a
¢llos y tiene mis enfermedades. Las enfermedades pueden resultar en diferencias
farmacodindmicas que explican un incremento en la sensibilidad de los tejidos a los farmacos. Por
ejemplo, ocurre toxicidad por digoxina en cerca del 10 % de los pacientes hospitalizados, y los
ancianos son un grupo de alto riesgo debido al dafio en su funcidn renal, enfermedades
cardiovasculares, desbalance electrolitico v presencia de otros firmacos interactuantes. Un
aumento en la incidencia de complicaciones de! sangrado por anticoagulantes puede attibuirse
parcialmente a respuestas hemostéiticas alteradas. Una disminucion en el gasto cardiaco puede
explicar la reducida eliminacién de farmacos via el higado o los rifiones debido al bajo flujo
sanguineo de estos drganos. La salida cardiaca declina alrededor del 1 % por afio después de los
20 afios de edad.

Los factores farmacocinéticos que afectan la disposicion de farmacos en el anciano son

también importantes para explicar el aymento en la incidencia de RAF’s (Tabla IV).
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TABLA IV

Factores que afectan la disposicién de firmaces en ancianos

EFECFO FISICLOGIA ALTERADA IMPORTANCIA CLENICA EIEMPLO(S)
Absorcion pH gastrico elevado; Absorcién disminuida para
flujo sanguineo al fArmacos absorbidos por
intesting reducido; No significativa sistemas de {ransporte
maotilidad activo como el hierro, la
gastrointestinal tiamina y el calcio
reducida
Distribucién Agua corporal total Concentraciones mds altas
reducida; tasa de farmacos
redacida de masa distribuidos en fluidos
corporal/kg de peso corporales; duracion de
corporal ; incremento accién mas larga de
de grasa corporal. farmacos liposolubles)
Mayor fraccidn libre de Incremento en el enlace a
Albtimina sérica farmacos altamente proteinas plasmdticas
disminuida enlazados a proteinas. para meperidina,
fenitoina, fenilbutazona,
tolbutamida.
Eliminacién Disminucién en ¢} flujo | Biotransformacion mas Vidas medias protongadas
sanguineo del higado fenta de los firmacos de teofilina. Lidocaina,
diazepam,
clordiazepbxido,
Tasa d& filtracién Excrecidn de fairmacos cimetidina
glomerular reducida; mis lenta Vidas medias prolongadas
funcidn tubrdac para la digoxina, litio,
alterada, aminoglucdsidos,
clorpropamida

Modificado de referencia 3.

Los estudios sugieren poco efecto de la edad tanto en la velocidad o en la cantidad de

farmaco absotbido: sin embargo, los cambios en la distribucion del farmaco son significativos para

influenciar la respuesta terapéutica y la aparicion de reacciones adversas. Factores tales como una

reducida cantidad de agua y disminucién de La albiimina sérica podrian explicar el aumento de los

efectos farmacolégicos con ciertos firmacos.

Otro factor farmacocinético que explica este hecho es una disminucion en la eliminacion

del firmaco. El metabolismo hepatico disminuye junto con el flujo sanguineo hepitico en los

ancianos. El flujo de sangre al higado disminuye en 0.5 a 1.5 % por afio después de los 25 afios de
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edad. Tanto la funciém renal como el flujo sanguineo real también disminuyen con la edad, el
aclaramiento de creatinina de los rifiones normales declina cada afio en 0.5 a 2.0 % por aiio.
Cuando una personas alcanza los 80 afios de edad, ha ocurride un 50 % de pérdida de la funcioén
renal normal. La funcién remal reducida puede agravarse por deshidratacion, falla cardiaca
congestiva, hipotension retencién urinaria, nefropatia diabética o pielonefritis, que son comunes en

tos ancianos.

La poblacién de la tercera edad no debe tener necesariamente una mayar incidencia de
RAF’s que otros grupos si se toman las precauciones adecuadas; tales precauciones incluyen
utilizar principios fannacocinéticos para dosificar a estos pacientes, limitar el nimero de farmacos
tomados, evaluar el régimen de medicacion y elegir el firmaco més apropiado, asi como educar a

los pacientes acerca de sus medicamentos.

5.3.2 Edad-Pediatria

Los nifios también son susceptibles a las RAF’s, Existen factores epidemiolbgicos y
farmacocinéticos responsables de Ias respuestas alteradas a firmacos en pacientes pedidtticos. Por
ejemplo, los disturbios metabélicos tales como la deshidratacion y a acidosis en un nifio con fiebre
pueden incrementar el riesgo de toxicidad a salicilatos cuando se administra aspirina; tanto la
deshidratacion como la acidosis pueden alterar la distribucién de los salicilatos y resultar en
concentraciones mas altas en plasma. La enfermedad bajo tratamiento pueden también ser un
factor en incrementar el riesgo de toxicidad a saficilatos. Por ejemplo, se asocia un aumento del

riesgo del Sindrome de Reye al uso de salicilatos en nifios con enfermedades parecidas a la rubéola

¢ a la influenza.

El desarrollo fisiologico dafiado puede ser otro factor predisponente a RAF’s en pediatifa.
Por ejemplo, mecanismos de defensa intrinsecos impropiamente desarrollados predisponen a los
infantes y neonatos a infecciones y riesgos, tales como kernicterus o anemia hemolitica con

sulfonamidas y pérdida del oido con aminoghlicdsidos, Otro ejemplo es que el crecimiento y
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desarrollo de los huesos puede retardarse con el uso de tetraciclina o corticosteroides en nifios

menores de 8 afios de edad.

También hay problemas con la administracion de firmacos que suceden mis frecuentemente
en infantes v nifios pequefios debido a que no pueden o tienen dificultad en tragar ciertas formas
de dosificacion tales como las tabletas v capsulas. Por gjemplo, usar soluciones y suspensiones
puede incrementar la probabilidad de sub o sobredosificacion si el que administra no utiliza un

utensilio calibrado apropiadamente o no agita correctamente el recipiente.

Los factores farmacocinéticos relacionados a cambios fisioldgicos en absorcion distribucion
y eliminacién que ocurren durante varias etapas del desarrollo def nifio, tales como la de recién
nacido (hasta un mes), infantes (hasta un afio), y nifios, influenciaré Ja incidencia de RAF's y puede
hacer impredecible la respuesta a la terapia; durante el periodo neonatal y la primera infancia, el
nifio es especialmente propenso a las reacciones adversas debido a que sus sistemas fisiologicos no

estan desarrollados def todo.

La velocidad y extension de la absorcién de algunos farmacos (ampicilina, bencilpenicilina)
ge incrementan en recién nacidos debido a la reducida secrecion de dcido gistrico; los niveles del
adulto se abtienen hasta los tres afios de edad. La absorcién de farmacos tales como la digoxina y
la gentamicina después de la administracién intramuscular puede ser errdtica en recién nacidos. La
velocidad y extensién de la absorcidn IM puede cambiar tremendamente durante las primeras dos
sernanas de vida en refacién a los cambios en el flujo sanguineo de varios misculos. Asi, puede
haber marcadas diferencias en respuestz después de la administracion intramuscular en ese
periodo. Del mismo modo, diferencias en la administracién percutanea han resultado en efectos
adversos.; puesto que en infantes y nifios la absorcién percuténea esté intensificada y por tanto

puede existir toxicidad.

Ocurren diferencias en la distribucion de los farmacos secundarias a los cambios en la
cantidad corporal de agua, enlazado a proteinas, o en la barrera hemato-encefélica; en recién

nacidos, la cantidad de agua corporal va del 70 al 75 %, mientras que en adultos es del 50 al 55 %.
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El contenido de grasas es del 12 % en recién nacidos y del 18 % en hombres adultos. Los
farmacos se distribuyen de manera diferente en relacion a variaciones en estos compartimientos
corporales; un farmaco liposoluble tendra una mayor concentracion en recién nacidos si la dosis de
adulto se refaciona al peso, y un hidrosoluble tendrd una concentracién menor. Si la cantidad total
de agua en el organismo disminuye, fa dosis usual de un farmaco hidrosoluble alcanzarid una

concentracion mas alta.

El enlace a proteinas de farmacos como los salicilatos, la digoxina, fenitoina y fenobarbital
disminuye en el neonato comparado con el adulto, tal vez por hipoalbuminemia, conduciendo a
una reducida capacidad de enlace debido & que las substancias endogenas tales como la bilirrubina
y los 4cidos grasos ocupan los sitios de enlace que ocupan las proteinas; igualmente puede suceder
que los farmacos alteren el enlace de estas substancias enddgenas y causen efectos adversos, como
el kernicterus causado por sulfonamidas debido al desplazamiento de la bilitrubina. Los niveles
plasmaticos de alblémina en recién nacidos alcanzan los vatores de un adulto al afio de edad.

El desarrolio incompleto de fa barrera hemato-encefilica también puede influenciar ef riego
de reacciones adversas por el incremento en la permeabilidad a firmacos liposolubles como los
anestésicos locales, sedantes narcoticos y substancias endégenas como la bilirubina. Los recién
nacidos son mas susceptibles a la depresion respiratoria causada por morfina en comparacion con

nifios mayores.

Existen diferencias importantes en la velocidad de eliminacidn de finmacos en neonates,
infantes y nifios; los recién nacidos tienen una capacidad disminuida de eliminacion, mientras que
los infantes y nifios Ia tienen incrementada. La inmadurez de las enzimas hepaticas y la baja tasa de
filtracion glomerular seguida por un ripido incremento en la eliminacion, como funcién del

desarrollo fisiolégice, complica la terapia en este grupo de edad.

Como con los ancianos, las RAF's en pediatria pueden minimizarse si se monitorean las
consideraciones que predisponen a los efectos adversos. Estos problemas se pueden eliminar

también evitando ciertos firmacos y monitoreando las concentraciones en sangre.
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533 Embarazoe

El uso de firmacos presenta problemas especiales durante el embarazo y postparto;
algunos de estos son la teratogenicidad y presencia del farmaco en la leche materna,

respectivamente. Muy pacos firmacos se consideran seguros durante esta etapa.

El alcoholismo en la mujer embarazada presenta otro problema al feto debido a la posibilidad
de anomalias congénitas. Los papeles de una nutricién impropia, el fumar, y el café en la tasa de

anormahdades no ha sido establecido.

El pasaje de firmacos a la leche materna es otra 4rea de preocupacion, especialmente en
farmacos con bajo indice terapéutico, que pueden llegar a alcanzar concentraciones terapéuticas.
Los factores que influencian la excrecion de formacos en leche matemna incluyen la concentracién
de la substancia en el plasma materno al tiempo de la alimentacién y particularmente la presencia
de factores que dafien la eliminacion del firmaco por la madre. También son importantes las
propiedades fisicoquimicas del farmaco ya mencionadas; la leche materna, al tener un pH menor
que ol del plasma, favorece el paso de bases débiles. También influye el grado del enlace a
proteinas; firmacos con bajo enlace a proteinas pasan a la leche més facilmente. La funcién renal
disminuida o la enformedad hepética también favorecen la excrecion del farmaco por la leche

materna, que en este ¢caso actda como un vehiculo alternativo de excrecion.

5.3.4 Enfermedades Concomitantes

Algunas enfermedades pueden influenciar la incidencia de RAF s al alterar la farmacocinética
del compuesto (como las enfermedades hepética y renal} o por necesitar terapia con multiples
farmacos (enfermedades infecciosas, siquidtricas, cardiovasculares o respiratorias, o desordenes

metabélico/endocrinos).
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ENFERMEDAD HEPATICA, Los problemas del higado pueden alterar la accitn de cualquier
farmaco que dependa de la funcidn normal del higado para su metabolismo. El dafic en ef
metabolismo de esta glandula puede precipitar ¢l coma hepético con barbituratos o morfina;

confusién mental y convulsiones con cimetidina; y ataque con teofilina o lidocaina.

La enfermedad hepética puede alterar la sensibilidad a ciertos farmacos, como por gjemplo
un aumento en el riesgo de sangrado con anticoagulantes debido a absorcion reducida de la
vitamina K que dafa [a sintesis de factores de coagulacion dependientes de la vitamina K. Los
diuréticos pueden precipitar el coma hepético causando excesiva pérdida de potasio. Al disminuir
la sintesis de albtimina, fos problemas del higado causan un aumento en la fraccion libre de
farmacos que se enlazan extensamente a esta proteina tales como la prednisona, la fenitoina y el

diazepam.

No hay guias satisfactorias para el uso optimo de farmacos en los varios grados de falla
hepética; por lo anterior, los firmacos involucrados y los que causan hepatotoxicided deben ser

usados juiciosamente.

ENFERMEDAD RENAL. El dafio renal incrementa la incidencia de reacciones adversas,
especialmente para firmacos que dependen de los rifiones para su eliminacion. El uso de la
farmacocinética y de nomogramas para modificar las dosis en caso de dafio renal ha minimizado la

significancia de este factor.

Los mecanismos responsables del aumento de RAF's en esta condicidn incluyen excrecion
retardada del firmaco, hipoalbuminemia, y un incremento en la sensibilidad. La excrecion
retardada es responsable del aumento en toxicidad de farmacos tales como acetohexamida,
alopurinol, aminoglucosidos, clorpropamida, cimetidina, digoxina, insulina y penicilinas entre

Ofros.
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La hipoalbuminemia puede ser consecuencia de pérdida por la orina, fugas de aibiimina al
fluido intersticial e insuficiente ingestion de proteinas en presencia de enfermedad renal. Como ya
se ha mencionado, una disminucion de la cantidad de finmaco enlazado a proteinas provoca un
aumento de la sensibilidad al firmaco. Los pacientes con uremia también tienen sensibilidad tisular
alterada a los efectos de los depresores del sistema nervioso central como las benzodiazepinas y
los barbituratos, debido a alteraciones en la barrera hematoencefélica; efectos hemorragicos con
aspirina y warfarina debido a alteraciones en la mucosa gastrointestinal y en la funcion de las
plaquetas; y efectos de sangrado por carbeniciling, ticarcilina y moxalactama debido a inhibicién de
la agregacion plaquetaria,

Los firmacos que son inefectivos en enfermedad renal y también pueden agravar la falla del
rifién incluyen al probenecid y a los diuréticos de tiazida; el probenecid puede aumentar la
concentracién de 4cido tirico en los tibulos renales y causar nefropatia, y los derivados de tiazida,

por disminuir fa filtracién glomerutar,

OTRAS ENFERMEDADES. De acuerdo a bases tedricas, otras enfermedades asociadas con
hipoalbuminemia podrian predisponer a los pacientes a reacciones adversas y a respuestas

alteradas a firmacos que estén enlazados a proteinas. (Tabla V)

TABLA V

Condiciones Asociadas con Hipoalbuminemia

Edad Enfermedad hepética
Quemaduras Sindrome nefrotico
Cancer Deficiencia nutricional
Insuficiencia cardiaca Embarazo
Enteropatia con pérdida de proteinas . Insuficiencia renal
Enfermedades Inflamatorias Sepsia

Heridas Stress

Inmovilizacign Cirugia

Adaptado de referencia 3.
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TABLA VI

Influencia de las Enfermedades en las Reacciones Adversas a Faormacos.

ENFERMEDAT FARMACO REACCION ADVERSA
Gastrointestinal
Ulcera Péplica Aspirina, corticosteroides, Riesgo de sangrado o perforacidn de
incdometazcina, fenilbutazona, 1z Glcera
piroxicam
Cardiovascuiar
Insuficiencia cardiaca p-bloqueadores (¢i pindolol puede | Agravar o precipitar Ja insuficiencia
tener menos potencial debido a cardfaca.
actividad simpaticomtimetica
intrinseca = ASD
Cardiopulmonar Digital Toxicidad digitdlica
Isquemia miocirdica Antidepresores triciclicos Disturbios de 1a frocuencia cardiaca,
ritmo y conduccién.
Digital Arritmias
Bradicardia p-bloqueadores(ci pindolo] pueds Paros cardiaco
tener menos potencial debido a AST)
Lidocaina, procainamida, quinidina
Verapamil
Hipertension Anticonceptivos orales, Incremento ¢nt la presiOn sanguinea
vasoconstrictores
Fenotiazinas, nitratos, bloqueadores | Disminucion en la presién sanguined
&z calcio (verapamil, nifedipina)
Hematol6gica
Dresérdenes def sangrade-hemofilia | Aspirina Incremento de las hemorragias
Piroxicam
Desbrdenes Neurologicos
Miastenia gravig Aminoglucbsidos Agrava la debilidad muscular
Quinidina, guinina Pardlisis
Epilepsia Fenotiazinas Bajo umbral de ataque
Antidepresores triciclicos
Cerebrovascular Ergotamina Episodios de Isquemia
Enfermedad de Parkinson Reserpina Agrava la enfermedad de Parkinson
Reumsfica Aspirina Hepatitis
Lupus sistémico. farmacos incrententa 1a incidencia de
reacciones adversas
Hiperuricemis Dinréticos de tiazida, Ataque de gota
furosemida
Respiratorio
Asma p-bloqueadores (propanclol, timoloi, | Broncoespasmos agudos
nadolol).
Insuficiencia respiratoris Analgésicos naroticos Hipoventilacidn, paro respiratorio,
Desbrdenes endocrinos
Diabetes mellitus Diuréticos de tinzida, forosemida, Hiperglucemia; agrava el descontrol
corticostervides, anticonceptives diabético
orales

Gemfibrozil, B-bloqueadores
(propanolol, timglol, nadolot)

También prolongan Iz hipoglucemia
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TABLA VI (Continuacién)

Influencia de las Enfermedades en las Reacciones Adversas a FArmacos.

ENFERMEDAD FARMACO REACCION ADVERSA
Destrdencs endocrinos (cont.)}
Hipotiroidismo Drgoxing, anestésicos Intensificacién de la respuesta
Hipertirvidismo Anticoagulantes grates Intensificacién de la respuesta
Ocular
Glaucoma de ngulo apudo Anticolinérgicos Atague de glaucomy
Modificado de referencia 3.

Otras enfermedades también tienen influencia en las RAF's. La tablawipresenta un resumen
de la influencia de las enfermedades en las reacciones adversas. Por ejemplo, los pacientes de
linfoma tienen mas del cuddruple de incidencia de neuropatia inducida por vinctistina que otros
pacientes de cancer; se desconoce ¢l mecanismo preciso, aunque las interacciones con otros
agentes antineoplésicos pueden modificar la farmacocinética o el metabolismo de la vincristina vy

por ende afectar la toxicidad.

8,3.5 Factores Gendticos

Los factores gendticos predisponen a un individuo a RAF’s impredecibles y explican algunas
respuestas alérgicas. Hay dos tipos de mecanismos genéticos: Jarmacecinéticos, debidos a
absorcién, distribucién y eliminacion alteradas; y farmacodindmicos, debido a respuestas alteradas
de los 6rganos blanco. Otros ejemplos de rasgos genéticos que influencian la incidencia de
reacciones adversas involucran los grupos sanguineos. Las mujeres con grupo sanguineo A tienen
una triple incidencia de desarrollar tromboembolia venosa al administrarse pildoras para et control
de 1a natalidad y bay un incremento en la susceptibilidad a las arritmias cardiacas inducidas por
digoxina en ciertos grupos sanguineos. Ver tabla \tipara observar algunos efectos de reacciones

alteradas a férmacos causadas por factores genéticos,
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TABLA VII

Factores Genéticos y Respuestas Alteradas a Firmacos

ENFERMEDAD FARMACO REACCION ADVERSA
Farmacocingticos Prolongado bloqueo neuromuscular
Baja cantidad dc scudocelinesterasa { Succinilcolina que conduce a apnea
plasmatica
Acetilador lento Isoniazida Incremento en la incidencia de
neuropatia periférica;
sindromg parecido al Lupus
Eritematose Sistémico;
mayor propensidn a la toxicidad con
fenitoina.
Hidralazina Aumento en la incidencia del
sindrome parecido al LES.
Procaimanida Aumentoe ot la incidencia det
sindrome parecido al LES.
Fenelzina Mayor propension a efectos
secundarios.
Sulfasalazina Mayor propension a efectos
secundarios.
Acetilador ripido Isoniazida Mayor propensién a hepatitis
Formacodindmicos
Deficiencia de Glucosa-6-fosfato Aspirina Ancmia hemolitica
deshidrogenasa BAL (Diraecaprot)
Cloroquina
Cloranfenicot
Dapsona
Hidroxicloroquina
Acido Natidixico
Nitrofurantoina
Primaquina
Probenectd
Quinina
Quinidina
Sulfonanidas
Deficiencia de metahemogiobina Acetaminofen Metahemoglobinemia
reductasa Anestésicos, tipicos
Benzocaina
Cloroquina
Dapsona
Nitritos
Primaquina
Sulfonantidas
Ancrmalidades de la regulacion del | Anestésicos en general (halotano) Hiperpirexia maligna
calcio Relajantes musculares
{succinilcoling)

Modificado de referesicia 3,
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53.6 Sexo

Se ha documentado una mayor incidencia de RAF's y mas admisiones al hospital debidas a
éstas en mujeres, en comparacion con los hombres. En un estudio, la predominancia de mujeres se
limité a admisiones por hipersensibilidad (por ejemplo, erupciones cutaneas con ampicilina o co-
trimoxazot)., agranulocitosis con fenilbutazona y cloranfenicol, y reacciones secundarias (sangrado

gastrointestinal con aspirina o corticosteroides, supresion de Ia médula 6sea con antineaplsicos).

Las posibles razones para el aumento de incidencia de RAF's incluyen la observacion de que
las mujeres toman mas farmacos que los hombres, la mayor sensibilidad de sus tejidos, y ia
existencia de diferencias relacionadas al sexo en la farmacocinética; estas ultimas no son

significativas y no necesitan cambiar fa dosis de un firmaco como funcion del sexo.

Otros estudios muestran resultados completamente contrarios a los anteriores, y por lo tanto

es improbable que el sexo sea un determinante mayor de la incidencia de reacciones adversas.

537 Nutricidn

El estado nutricional de un paciente es otro factor predisponente de reacciones adversas.
Los mecanismos para explicar esta predisposicion incluyen la interaccion de farmacos y los
nutrientes; deficiencias nutricionales, especialmente en el anciano y el alcohdlico; y alteraciones en

1a farmacocinética en presencia de malnutricion.

Hay cierto mimero de clases de interacciones farmaco-nutriente. Los inhibidores de la
monoamina oxidasa (MAQI) interaccionan con alimentos ricos en tiramina, como los quesos y los
vinos aficjados, para causar crisis hipertensivas con sangrado intracraneal; la tiramina, una amina
supresora, no se metaboliza correctamente en presencia de tales inhibidores, lo que provoca la

acumulacién de un precursor de norepinefrina con efectos simpaticomiméticos.
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Por otra parte, los alimentos pueden afectar la velocidad vy la cantidad de absorcion de los
firmacos. Uno de los méis comunes es la disminucion en la absorcion de la tetraciclina y el hierro
causado por la leche y otros productos Jacteos por medio de un efecto quelante del calcio; la leche
también puede provecar fa disolucién prematura de medicamentos con cubierta entérica. Los

alimentos &cidos puede destruir antibidticos dcido-labiles como la ampicilina y la eritromicina.

A su vez, los firmacos pueden alterar la absorcién de nutrientes tales como las vitaminas,

Los anticonceptivos orales disminuyen la absorcion de piridoxina y acido folico.
) Los antineoplasicos dafian la mucosa del estdmago causando anorexia, ndusea y vomito
creando problemas de peso y desdrdenes de apetifo. La mala nutricion puede causar

hipoalbuminemia que tiende a aumentar las reacciones adversas de algunos farmacos que se unen

fuertemente a ésta.

54 FACTORES EXTRINSECOS

La temperatura ambiente y la terapia maltiple pueden influenciar la incidencia de reacciones

adversas.

54,1 Temperatura Ambicnle

Este factor se ha citado como un predisponente de reacciones adversas; los farmacos con
actividad anticolinérgica significativa, como la atropina, antisictticos (hatoperidol, clorpromazina)
y los antidepresores triciclicos (amitriptiling) han precipitado insolaciones en climas célidos y
hiimedos. Estos farmacos pueden disminuir e inhibir el mecanismo periférico de sudacion. Los
antisicticos v antidepresores triciclicos pueden también dafiar la termoregulacion central, de este

modo, pueden abolir ¢l mecanismo de regulacion térmica al fifo y precipitar un estado hipotérmico
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a bajas temperaturas. ¥ anciano enfermo, el fatigado, y aquellos que experimentan tensin son

susceptibles a los efectos de la temperatura sobre la respuesta a los firmacos.

Hay otros ejemplos de RAF's refacionados a factores ambientales. Los antibioticos tales
como la tetraciclina pueden exagerar una quemadura solar y producir fotosensibilidad. La

isoretinoina puede potenciar ef desarrolio de conjuntivitis por el viento y polvo.

5.4.2 Terapia con Varios Fdrmacos

Las RAF’s son mas frecuentes en pacientes que toman varios firmacos. En promedio, un
paciente recibe al menos 9 medicamentos durante la hospitalizacion; se ha reportado una tasa de
4.2 % cuando se usan de 0 a 5 farmacos, 7.4 % para 6 a 8 farmacos administrados, 24.2 % cuando
son de 11 a 15, 40 % para 16 a 20 farmacos, y 45 % para méas de 21 firmacos administrados.

Se¢ ha estimado que ef 6.9 % de las reacciones adversas se deben a interacciones entre
farmacos; las reacciones también se debe parcialmente a los procesos miltiples severos que existen

en estos pacientes.

Se han notado RAF’s entre firmacos quimicamente similares;, un paciente que tiene una
reaccion alérgica a un férmaco tiene un mayor riesgo de suftir una reaccion cruzada a un farmaco
quimicamente similar. Por ¢jemplo, un paciente hipersensible a aspirina puede no ser capaz de

tolerar otros antiinflamatorios no esteroidales como el diffunisal, el ibuprofen y el piroxicam.
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VI. EVALUACION CLINICA DE FARMACOS

6.1 INTRODUCCION

Debido a que el punto final de casi todo el desarrollo de un firmaco es introducir nuevas
formas de tratar las enfermedades del ser humano, la investigacion clinica representa un paso vital
en el proceso de desarrollo. La informacién obtenida de los estudios farmacocinéticos y las
evaluaciones iniciales de seguridad pueden ya sea empujar un proyecto hacia adelante a las fases
clinicas finates (donde se evalilan eficacia y seguridad a largo plazo) o detener abruptamente el

praceso entero de desarrollo.

En el tema que nos ocupa, nos interesan sobre todo esas fases finales de investigacion clinica
donde se evaliia seguridad y eficacia; es importante conocer el proceso completo de evaluacion
clinica de farmacos para poder definir que funcidn podria tener dentto de un protocolo de

seleccion de medicamentos.

6.2 PASOS DEL DESARROLLO CLINICO DE UN FARMACO

Antes que un farmaco nuevo pueda ser aplicado en seres humanos, existen varias fases de
desarrollo preclinico; las moléculas prometedoras se identifican originalmente por equipos de
investigacion basica compuestos de quimicos, farmacélogos, bidlogos y bioquimicos. Después de
la identificacion inicial, se elige uno de varios compuestos para realizar evaluaciones
farmacologicas secundarias asi como toxicologia aguda y subcronica en modelos animales. Si el
compuesto prueba ser farmacologicamente activo y seguro al menos en dos especies no humanas,

se continfia con el proceso siguiente.

60



621 Fase [

Los objetivos principales de esta fase son recolectar informacion de seguridad prefiminar y
evaluar la farmacologia clinica del compuesto’. Los sujetos de pruecba normaimente son
voluntarios sanos, aunque existen ciertas excepciones em las siguientes circunstancias: la
enfermedad que se espera curar con el firmaco es amenazante de la vida, o Ia toxicidad esperada
del farmaco expondria al sujeto a un riesgo innecesario. Por ejemplo, si el farmaco en estudio tiene
una oportunided de tratar exitosamente un paciente cuya enfermedad “huérfana™ es fatal, su
enrolamiento en csta fase seria beneficioso, por otra parte, enrolar a un voluntario sano para

estudiar un anticancerigeno con hepatotoxicidad conocida seria éticamente inapropiado.

Sin embargo, como regla general el estudio de la fase I se realiza con voluntarios sanos a los
que se les administran dosis finicas del fArmaco en estudio; las dosis iniciales varfan generalmente
entre Ia quinta y la vigésima parte de la dosis terapéutica anticipada y procede hasta el punto en
que s¢ observan claros efectos farmacolégicos o hasta que se obtienen efectos adversos
inaceptables; durante este tiempo, se monitorea a los sujetos muy cuidadosamente y con atencion
particular al estado de sus organos vitales, quimica sanguinea, hematologia, signos vitales y
sintomas reportados por los pacientes mismos. Si se determina una dosis aceptable, se comienzan
estudios de dosis miltiple con parimetros de seguridad tales como niveles sanguineos y eximenes

clinicos regulares.

Otros aspectos importantes de los estudios de Fase I, para establecer rangos de seguridad de

la dosis, son los siguientes:

1. Biodisponibilidad: jcudnto del firmaco realmente est4 disponible fisiolégicamente?

« Bafermedad rara, probablemente de etiologia desconocida, padecida por muy pocas personas en el mundo y que
por lo tanto no ha sido investigada a fondo. Los firmacos huérfanos s¢ utilizan para tratar esas entermedades.
(Cato A., Lai, A. Y Sutton, R., Clinical Evaluation of Drugs, en la Encyclopedia of Pharmaceutical Technology.

Swarbrick y Boylan, Eds. Marcel Dekker Inc., New York, 1988, pags 457-481.
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2. Farmacocinético; después de que se administra, jAdonde va ¢l firmaco y como se mueve a
través del sistema fisiologico?
3. Metabolismo: ;Qué productos resultan de la degradacion del farmaco? ;Tales productos son

utiles, toxicos o benignos?

622 Fase H

Cuando se ha establecido un intervalo de dosificacidén seguro por medio de las pruebas
anteriores, se pueden iniciar los estudios de la Fase I, cuyos objetivos principales son establecer la
eficacia en poblaciones pequefias de pacientes, para definir la dosis terapéutica més efectiva, y

recolectar datos adicionales de seguridad y farmacocinética’.

Los estudios iniciales generalmente se conducen de una manera abierta y se limitan a un
marco de tiempo en ¢l cual se puede determinar fa eficacia. Abierfo significa que todos los
pacientes en la prucba reciben el farmaco en estudio y saben que estan recibiendo un medicamernto
y no un placebo. Bl disefio abierto también significa que tanto el paciente como el meédico saben
que férmaco estén tomando; debido a que los pacientes a menudo metabolizan los firmacos de
manera diferente que los voluntarios sanos (debido a la fisiopatologia de la enfermedad y/o a los
medicamentos concomitantes) Ia farmacocinética y metabolismo deben ser cuidadosamente
determinados, Por ejemplo, el vericonio s un agente bloqueador neuromuscular no despolarizante
con una vida media relativamente corta. Se elimina principalmente por via del higado en personas
normales; sin embargo, la vida media def vericonio es mucho mayor en pacientes con higados

cirrdticos.

Los estudios de la Fase I también suministran un lugar apropiado para comenzar la
bisqueda de nuevas indicaciones. Por ejemplo, cuando los beta blogueadores se introdujeron
primero para la angina de pecho, uno de los efectos colaterales percibidos fueuna disminucién de

la tension arterial; la disminucién de la presion arterial es ahora una de las indicaciones principales

de los beta bloqueadores.
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623 Fase Il

Despuds de los estudios anteriores que establecen las dosis terapéuticas, farmacologia clinica
v propiedades toxicologicas - y si todavia es un farmaco prometedar - se hace la decision de entrar
en la fase Ifl, uno de cuyos objetivos es usar el firmaco en una mayor poblacién y por un mayor
periodo de tiempo; esto ayudard a identificar efectos colaterales menos comunes as{ conto para
determinar experiencias adversas que se desarrollen mas tarde. Ademés se hacen en esta fase
estudios especiales disefiados para evaluar y cuantificar efectos especificos del farmaco - tales
como somnolencia y coordinacién defectuosa. También se utilizan para identificar fa poblacion o
subpablacién més apropiada para el firmaco en estudio y establecer un lugar para el firmaco en su
clase terapdutica. Quizas e} firmaco este mejor indicado para poblaciones geridtricas o taf vez se

prefiera como tratamiento de segunda eleccion para gente que no responde al farmaco de eleccion.

A veces se desarrolla un farmaco en una clase terapéutica que ya tiene alternativas efectivas,
pero el compuestec en investigacidn puede tener un mejor perfil de seguridad que sus
competidores: por gjemplo, las pruebas clinicas con cimetidina demostraron un mejor perfit de
efectos colaterales sobre otros antiulcerosos tales como la propantelina, debido a que a la primera

le falta ¢l severo efecto anticolinérgico que es comdin en la segunda'®,

Las pruebas clinicas de Ia Fase III garantizan fa cercana inspeccion de las inferacciones
medicamentosas, puesto que muchas veces los pacientes requieren de una terapia concomitante ,
Por ejemplo, los antidgcidos reducen la absorcion de digoxina mientras que los aniibiéticos,
inactivando ef metabolismo del intestino, incrementan la absorcién de digoxina'’. Esta informacion
es importante que la tengan los médicos cuando prescriben un firmaco para sus pacientes. De
manera similar, los regimenes de dosificacion pueden variar entre las poblaciones de pacientes y
por {o tanto deben definirse més rigurosamente durante estos estudios. Debido a que los ancianos
tienen }a funcion renal disminuida y la mayoria de los firmacos son excretados por esta via, los
pacientes geriatricos no requieren una dosis tan alta como las poblaciones més jovenes, También,
se estdn identificando subpablaciones por sensibilidad del 6rgano terminal. Por ejemplo, a través

de las pruebas de fase IT se descubrié que era mds probable que los antiarritmicos sean pro-
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arritmicos en pacientes con severa enfermedad cardiaca a diferencia de los pacientes con otro tipo
de arritmias no complicadas; por lo tanto, la dosificacién apropiada de estos firmacos podria muy

bien depender del funcionamiento ventricular del paciente™®.

Las mayoria de las primeras pruebas clinicas se realizan en centros médicos universitarios
con especialistas en ciertas dreas de la medicina. Sin embargo, cuando los compuestos de estudio
sean comercializados, Jos médicos generales los recetarin también. Por lo tanto, s importante que
durante los estudios de Fase ITI también fos médicos generales estén incluidos, puestos que son los

que generardn el mayor nimero de recetas.

Con el objeto de que el desarroflo comercial det farmaco valga més la pena, es adecuado
considerar en los estudios una estrategia de indicaciones miltiplas asi como el desarrollo de
pruebas clinicas en otros paises, dado el clima internacional actuat del desarrollo de firmacos, Por
¢jemplo, se ha encontrado que el Wellbutrin, un antidepresivo de segunda generacion, también es
itil en trastornos de déficit de atencién en nifios. Pruebas sobre esta nueva indicacion fueron

planeadas e instituidas durante los estudios de la fase IT".

624 Fase IV

Los estudios de Fase TV marcan un tiempo donde se observan cambios en el enfoque
metodologico de Ia investigacion clinica; mientras fos estudios de las primeras 3 fases se conducen
prospectivamente usando pacientes cuya entrada en el estudio depende de criterios estrictos de
inclusion y exclusion, los estudios de Fase IV utilizan principalmente diseftos basados en la
observacién y no exclusivos”. También durante la Fase IV ocurre la farmacovigilancia

posimarketing, es decir, después de la comercializacion en masa del firmaco.



La recoleccion de datos en la pruebas clinicas realizadas antes de la comercializacion es un
estudio cientifico extenso donde la regla es una seric de trabajos hematoldgicos, pruebas
especiales de laboratorio y cuidadoso monitoreo fisiologico. Sin embargo, los estudios que nos
ocupan se dirigen a poblaciones mucho mayores de pacientes (tipicamente 5,000 a 10,000 o mas).
Un nimero tan grande requiere una recoleccién de datos limitada con un énfasis en informacion de
seguridad; tales estudios se complementan por reportes espontaneos de efectos adversos. El gran
nimero de pacientes en las poblaciones de las pruebas de Fase IV hace mais facil a los
investigadores determinar efectos adversos raros y puede ayudar a identificar poblaciones que
estin en riesgo particular de ciertos efectos colaterales. Por ejemplo, un firmaco para la cefalalgia
obtenido de productos animales podria causar mas efectos adversos en pacientes con dolor de
cabeza que suffen asma que con respecto a otros pacientes. Los pacientes asméticos a veces son
alérgicos a proteinas animales, en la Fase IV se puede encontrar una relacion entre pacientes
asmaticos y las reacciones alérgicas a farmacos derivados de productos animales. Otras tendencias
demograficas debidas 2 la localizacion geografica, al sexo y a la raza, por ejemplo, también se
pueden determinar de la farmacovigilancia postmarketing.
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VII. ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

7.1 GENERALIDADES

En general la Estabilidad de Medicamentos es un parimetro que hasta hace tiempo, era
probado de manera arbitraria por cada laboratorio fabricante. De hecho ia misma definicion de
Estabilidad era ambigua. Sin embargo al comenzar la década de 1990 diversas Instituciones, tales
como, la Secretaria de Salud, la Asociacion Farmacéutica Mexicana y el Colegio de Quimicos
Farmacéuticos Bitlogos , entre otros, se abocaron a definir una Norma. El resuitado fue la Norma
Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993, Estabilidad de Medicamentos. “Esta Norma se emite con
el objeto de establecer los requisitos de los estudios de estabilidad que deben efectuarse a los
medicamentos nacionales o importados que se comercialicen en México de tal forma que se
garantice la conservacion de sus propiedades fisicas, quimicas, microbiolégicas y biolégicas por un

tiempo determinado y que tenfan al momento de ser fabricados™’.

“El objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia documentada de como las
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas v biclogicas del medicamento,
varfan con el iempo bajo la influencia de factores ambientales tales como: temperatura, humedad,
y luz; y establecer las condiciones de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad. El
titular del registro es el responsable de la estabilidad del medicamento en el mercado bgjo las

condiciones de almacenamiento establecidas por &',

“T'odos los medicamentos gue se encueniran en el mercado deben de tener fecha de
=21

caducidad v ésta no debe exceder 2 los 5 afios de la fecha de fabricacion’
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Los Estudios de Estabilidad:

s Deben garantizar calidad, eficacia y seguridad para el usuario, donde quiera que se
encuentre,

#  Deben ser la base de la documentacion téenica de regisiro, donde quiera que se realice.

. Deben proporcionar informacion al que desarrolla, produce, controla fa calidad, almacena,
distribuye, administra, usa y regula el firmaco y el medicamento.

¢  Son responsabilidad del fabricante y det titular del regisiro del medicamento,

+  Los datos y registros originales deben conservarse para cualquier inspeccion,

«  Sedebe buscar cooperacion y entendimiento con Autoridades Sanitarias.

7.2 DEFINICIONES

“Condiciones de almacenamiento particulares, Las condiciones especificas y diferentes a
las condiciones normales de almacenamiento, las cuales se indican en el  marbete del

medicamento®?.

“Condiciones de almacenamiento normales, La conservacion de los medicamentos en
locales secos (no mas de 65% de humedad relativa), bien ventilados a temperatura ambiente
(entre 15°C y 30° C), al abrigo de la luz intensa y de olores extrafios u otras formas de
contaminacion™'.

“Estabilidad. Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de determinado
material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas,

quimicas, fisicoquimicas, microbiologicas y biologicas entre los limites especificados™".

“Estudios de Estabilidad. Pruebas que se efectian 2 un medicamento para determinar el

periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus caracteristicas fisicas,
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quimicas, fisicoquimicas, microbioldgicas y biologicas permanecen dentro de limites especificados,

bajo la influencia de diversos factores ambientales como temperatura, humedad y fuz"*".

“Estabilidad Acelerada. Estudios disefiados para incrementar 1a velocidad de degradacion
quimica y/o biologica o el cambio fisico d¢ un medicamento por medio del empleo de condiciones

exageradas de almacenamiento™”.

“Fstudioy de Estabilidad a Large Plazo (Tiempo Real). Son aquelios en los que se
evalian las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, biologicas o microbioldgicas del
medicamento durante el periodo de caducidad bajo condiciones de almacenamiento normales o

particulares™”.

“Estudios de Anaquel. Estudios diseflados para verificar la estabilidad del medicamento a
partir de lotes de produccion almacenados, en las condiciones normales o particulares

establecidas™!.

“Fecha de Cadugidad. Fecha que se indica en ¢l material de envase primario y/o secundario
y que determina el periodo de vida dtil del medicamento. Se calcula a partir de la fecha de

fabricacién, v se toma en cuenta el periodo de caducidad™®,

“Periodo de caducidad. Es el tiempo estimado durante el cual el lote de producto
permancce dentro de las especificaciones si se conserva bajo condiciones de almacenamiento

normales o particulares. Este periodo no debe exceder de 5 afios™”".

“Periode de Caducidad Tentativo. Es el periodo de caducidad provisional que la
Secretariz de Salud autoriza en base a los resultados de los estudios de estabilidad acelerada

presentados en el paquete de registro del producto™.,

“Late. Cantidad de un farmaco o medicamento que se produce en un ciclo de fabricacién y

cuya caracteristica esencial es su homogeneidad™™".
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“Lote Piloto. ¥abricacion de un medicamento por un procedimiento representativo y que

simule aquel que ser utilizado durante la produccién rutinaria para comerciafizacién™’,

“Lote de Produccién. Lote destinado para los fines de comercializacién #%'.

“ Método Anatitico Indicativo de Estabilidad. Método Analitico Cuantitativo basado en
las caracteristicas quimicas estructurales o en las propiedades biologicas de cada firmaco de un
medicamento, capaz de distinguir cada ingrediente activo de otras sustancias y de sus productos

de degradacién, de manera que el firmaco pueda ser cuantificado con exactitud y precision™'.

“Protocoio de Estabilidad, Conjunto de indicaciones relativas al manejo de las muestras, a
las pruebas, métodos analiticos y condiciones del estudic de estabilidad (ticmpo, temperatura,

humedad, luz, frecuencia de los analisis)**!.

“Envase Primario. Recipiente o material que esta en contacto con €l medicamento™.,

“Envase Secundario, Material de empaque dentro del cual se coloca el envase primario®*!,

7.3 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA

“Los estudios de estabilidad acelerada son: *Para registro de un medicamento ©
modificaciones a las condiciones de registro. Se deben lievar a cabo en tres lotes piloto o de

produccién con la formulacion y el material de envase sometidos a registro, de acuerdo al

siguiente cuadro:”?!
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TABLA VII
A~ Medicamentos con FArmacos nueves
Tiempo: 180 dias
Condiciones de Almacenamiento Analisis

40°C + 2°C con 75 por ciento 30,60,90 y 180 dias.

de humedad relativa + 5 por ciento
para formas farmacéuticas solidas.
40°C + 2°C a humedad ambiente 30,60,90 y 180 dias.

para formas farmacéuticas
liquidas y semisdlidas.

30°C £ 2°C a humedad ambiente Inicial, 90 y 180 dias.

para todas las formas farmacéuticas,

TABLA IX
B.- Medicamentos con fivinacos conocidos:
Tiempo: M dias
Condiciones deAlmacenamiento Andlisis
40°C + 2°C con 75 por ciento 30,60 y 90 dias.

de humedad relativa + 5 por ciento

para formas farmacéuticas sélidas.

40°C + 2°C a humedad ambiente 30,60 y 90 dias.
para formas farmacéuticas

liquidas y semisolidas.

30°C + 2°C a humedad ambiente Inicial y 90 dias.

para todas las formas farmacéuticas

El material del envase primario de un medicamento con un farmaco fotosensible, debe
proporcionar proteccion a la luz y para demostrar que el producto es estable: Evaluar un lote
conservado bajo condiciones de Iuz natural o de luz artificial que semejen las condiciones

naturales, durante un periodo de tres meses con andlisis inicial y final
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7.4 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO

“Se deben llevar a cabo en tres lotes f;iloto o de produccidn a 30°C + 2°C o a las
condiciones particulares, por un periodo minimo igual al periodo de caducidad tentativo, para
confirmarlo. Analizar cada tres meses durante el primer aito, cada scis meses durante el segundo

afio y después anualmente™".

7.5 ESTUDIOS DE ANAQUEL

“E{ mimero de lotes que se deben analizar anualmente es el siguiente:™”'
Niimero de lotes fabricados por ailo Niimero de lotes andlizados por afio
1a20 i
mas de 20 - . 2

7.6 REPORTES DE ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS

“Los reportes de los estudios de estabilidad de medicamentos deben proporcionar la

siguiente informacion: ™!

7.6.1 [uformacidn General del Medicamento

a) Denominacién distintiva o marca comercial.

b) Forma farmacéutica y concentracion.

¢) Proveedor del firmaco.

d) Férmula cuantitativa unitaria y por tamaiio del lote, incluyendo la variacion justificada del

ajuste de fos aditivos.
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7.6.2 Informacidn General, Especificaciones, v Métodos Analiticos

a) Limites de aceptacion justificados para las caracteristicas fisicas, quimicas,
microbiolégicas y biologicas, ast como la presencia en su caso, de el o los productos de

degradacion en forma cualitativa y/o cuantitativa,
b) Metodologia utilizada para cada parametro medido.

¢) Informacion de la linearidad, precision, exactitud, reproducibilidad, repetibilidad y
especificidad del método analitico de estabilidad.

&) Descripcién del estudio, incluyendo:

& Nimmero de lotes seleccionados.

» Tiempos de muestreo.

« Para medicamentos que deben ser reconstituidos datos de estabilidad de la formulacion

tanto antes como después de la reconstitucion,

b) Condiciones de Almacenamiento.

7.6.4 Andlisis de {os Datos v Conclusiones

a) Evaluacién de los datos incluyendo céleulos, si procede.

b) Proposicién de la fecha de caducidad y justificacion, S
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¢) En el caso de determinar la potencia por método quimico, en productos bielogicos, se

debe demostrar su equivalencia con el método biolégico.

d) Resumen general del procedimiento de manufactura de los lotes empleados en el estudio.

¢) Bibliografia.
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VIII. CONCEPTOS GENERALES DE LOS
MEDICAMENTOS ANTICONCEPTIVOS

3.1 FISIOLOGIA DEL APARATO REPRODUCTOR FEMENINO?

La comprensién de los mecanismos involucrados en la regulacion hormonal del ciclo
menstrual normal es esencial para comprender la anticoncepcitn en mujeres. Los foliculos no
desarrollados de los ovarios estan presentes desde el temprano desarrolio fetal. Cada folicuto
consiste de un oocito (Gvulo sin desarrollar) rodeado por una capa simple de células. Los oocitos
estan en una fase de descanso que durar hasta la pubertad, cuando ocurre el estimulo para un
desarrollo adicional. En la pubertad, fa activacion hipotalamica y pituitaria causa cambios ciclicos
en el ovario que a su vez afectan el endometrio y ¢l cuello uterino. La manipulacion de las

relaciones hormonales durante el ciclo menstrual es la base de la anticoncepcion hormonal.

Hasta que su niimero (alrededor de dos millones) estd terminado, los foliculos crecen bajo
una varedad de circunstancias fisioldgicas, incluyendo ciclos ovulatorios y anovulatorios. El
estimulo para el desarrollo folicular y el ciclo menstrual normal depende de la secrecion pulsante
de 1a hormona liberadora de gonadotropina (GRH) del hipotalamo en un rango cambiante pero
critico de frecuencia y concentracion, La GRH es responsable de estimular la sintesis,
almacenamiento y secrecion de las hormonas especificas (gonadotropinas) de la pituitaria anterior.
Estas gonadotropinas, la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona lnteinizante (LH),
dirigen eventos en los foliculos oviricos que resultan en la produccion de un ovulo frtil. También
se secreta prolactina de la pituitaria anterior. Mientras que se espera una baja concentracion de
prolactina en el ciclo menstrual normal, fa concentracién elevada de prolactina puede alterar el
ciclo conduciendo a una falla en la ovulacion. Aunque los foliculos comienzan a crecer
independientemente del control de las gonadotropinas, la FSH y la LH son necesarias para que un
foliculo se desarrolle fotalmente y produzca estrogeno (especificamente estradiol) y progesterona.
Las hormonas ovéricas causan cambios secuenciales en el endometrio que sostienen un medio

ambiente adecuado para el crecimiento de un 6vulo fertilizado dentro del iitero si Ia concepeion
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ocurre. Con relacion a fos eventos en el ovario, el ciclo puede dividirse en tres fases: la fase
folicular, ovulacién, v ia fase luteal. Los eventos en el Otero pueden dividirse en las fases
menstrual, proliferativa y secretoria con las primeras dos correspondiendo temporaimente a la fase

folicular, y !a (itima coincidiendo con la fase luteal.

8.1.1 Fase Folicular (Menstrual y Proliferativa)

El desarrollo folicular empieza durante el flujo menstrual cuando las concentraciones de
FSH son altas. La fase folicular o proliferativa termina con ta ovulacién de generalmente un sdlo
foliculo llamado el foliculo dominante. Conforme Ia concentracion de FSH se eleva al final det
ciclo previo, una serie de eventos hormonales que duran enire 10 v 14 dias maduran al foliculo

dominante y causa la degeneracion o atresia de los foliculos remanentes alistados durante el ciclo.

Una vez que un foliculo ha recibido estimulacién de la FSH, debe continuar siendo
estimulado por la FSH o morir. Una vez que comienza en el foliculo el crecimiento estimulado por
gonadotropina, éste se alarga y desamrolla otras capas de células capaces desarroilar
adicionalmente receptores para la FSH y Ia LH, asi como de sintetizar estradiol, progesterona y
andrégenos. El estradiol incrementa sus propios receptores foliculares, estimula el crecimiento
celular (independiente de fa FSH) y amplifica la accion del LSH en el foliculo. Los foliculos en
desarrollo causan una elevacion en el nivel de estradiol que sirve para detener el flujo menstrual
del ciclo previo, engrosa el revestimiento endometrial del Gtero, incrementa el tamafio de la
glandula uterina, y adelgaza el moco cervical. Los foliculos que reciben la mayor estimulacién por
FSH tendran la mayor velocidad de proliferacion celular y producirén las concentraciones mds
altas de esatradiol. La FSH también regula un sistema enzimdtico de aromatasa que convierte
androgenos a estrogenos en los foliculos. Laos foliculos que se vuelven androgénicos no
sobreviven. Por Io tanto, los foliculos con la mayor estimulacion por FSH teadran el menor

cociente androgeno/estrogeno,
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Mientras ¢l estrogeno influencia positivamente la accidn de la FSH dentro del foliculo en
maduracion, una elevacion en la concentracidn sérica de estradiol tiene una retroalimentacion
negativa sobre 1a liberacion de FSH en el nivel hipotaldmico-pituitario, conduciendo a un menor
soporte de la FSH para los otros foliculos menos desarrollados. La atresia de los foliculos no
dominantes es paralela a la elevacién de la concentracion de estrogeno en plasma. Se puede
observar al foliculo dominante desde el dia 5 o 7 del ciclo, correspondiendo con la caida gradual
de de los niveles de FSH observada a mitad de la fase folicular. Sin embargo, la exposicion a
estrogeno exdgeno en las concentraciones encontradas en los anticonceptivos orales (ACOs)
puede inducir la atresia del foliculo dominante reduciendo las concentraciones de FSH por debajo

de! nivel critico de sostenimiento.

La FSH, con estrogeno como coordinador, sambién es responsable de la produccién de
receptores de LH en el foliculo dominante. Este ultimo produce cantidades de estradiol en
aumento hasta alcanzar un pico aproximadamente 24 a 36 horas antes de la ovulacién. Conforme
la concentracion de estrogeno se increments lentamente, fa secrecién de las gonadotropinas
disminuye, pero contintia para acumularse dentro de la pituitaria. A una concentracion critica de
estradiol (mayor que 200 pg por al menos 50 horas} se dispara la GRH, conduciendo a un
resurgimiento a medio ciclo de LH y FSH. Si la LH se presenta prematuramente en un foliculo en
maduracion, la proliferacion celular disminuye, sobrevienen cambios degenerativos, y se elevan los
niveles de apdrogeno intrafolicular. Mientras que suministra el estimulo ovulatorio al foliculo
dominante, la onda de LH asegura la atresia de los foliculos remanentes con su menor contenido
de estrogeno y FSH. La LH también promueve la produccién de progesterona del foliculo
dominante, Un incremento en los niveles de circulacion de la progesterona, especificamente la 17-
OH-progesterona, ocurre de 12 a 17 horas antes de la ovulacion, Sin embargo, si se administra
progesterons ex6gena (como en los ACOs) antes de que exista suficiente estrogeno o en dosis

altas, la ola de LH a mitad del ciclo puede ser blogueada.
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812 Qrvulacion

La ovulacién es dependiente tanto de niveles adecuados de gonadotropina como de un
foliculo lo suficientemente maduro para responder a un estimulo apropiado. A pesar de que existe
una variacién considerable de ciclo a ciclo, se estima gue la ovulacién ocurre aproximadamente de
10 a 12 horas después del pico de LH y de 24 a 36 horas después de la concentracién pico de
estradiol. La onda de LH, que ocuire de 28 a 32 horas antes de la ruptura del foliculo, es el

indicador clinico mas atil de la proxima ovulacion.

La progesterona puede incrementar la distensibitidad de la pared del foliculo, que es
necesaria para acomodar el fluido que se va acumulando. Enzimas proteoliticas y prostaglandinas

parecen ser necesatias para la ruptura folicular del ovario.

Tan pronto como el foliculo se rompe, al liberar ¢t owulo, la concentracion de estradiol
plasmitica disminuye dramdticamente. Esta caida en estrogeno puede estar relacionada a la
retroregulacién de los receptores de LSH inducida por Ia misma hormona en el foliculo o a una
accién inhibitoria de la progesterona aparecida 2 mitad del ciclo sobre la adicional proliferacion

celular. El mecanismo real del retiro de LH no se conoce,

8.1.3 Fase Luteal o Secretorig

Después de la ruptura del foliculo y la liberacion del Gvulo, las células foliculares
luteinizadas restantes se convierten en el cuerpo liteo que es capaz de sintetizar androgeno,
esirégeno y progesterona. Las concentraciones de progesterona y estradiol del cuerpo liteo
alcanzan un méiximo hacia el dia 8 0 9 después de la ovulacién. Progesterona, la hormona ovérica
més abundante durante fa fase Tuteal, antagoniza Ia accién del estrogeno a través de la reduccion
de los receptores de estrogeno asi como inhibiendo la liberacién de gonadotrepina a nivel

hipotalamico. Las acciones de retroalimentacion negativa del estrogeno y la progesterona sobre las

ESTRYESIS 0O BERE
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gonadotropinas inhiben un puevo crecimiento folicular durante la fase luteal. La progesterona
también estimula a las glandulas en el endometrio para que liberen una secrecion rica en glucogeno
que prepara al utero para recibir al 6vulo fertilizado y causa que el moco cervical se vuelva mas

ViSCO80.

Fl tiempo de vida y la capacidad productora de hormonas del cuerpo liteo depende de la
presencia continua de pequefias cantidades de LH. Aunque la longitud de la fase folicular varia
grandemente de ciclo a ciclo, el periodo de tiempo desde ¢l aumento de concentracion de LH en la
mitad del ciclo a la menstruacién (13 a 15 dfas) es la porcion menos variable del ciclo. Las
funciones del cuerpo liteo declinan rdpidamente 9 u 11 dias después de la ovulacién por un
mecanismo desconocido que se piensa involucra estrogeno. El estrogeno de la fase Iuteal también
puede ser necesario para preparar al endometrio a la estimulacion de la progesterona después de la
ovulacién. Se requiere estrogeno para la sintesis de los receptores de progesterona, sin adecuada
estimulacion por estrogeno, el contenido de receptores de progesterona puede ser inadecuado y

causar infertilidad o aborto prematuro.

A menos que ocurra la fertilizacién, el cuerpo liteo generalmente degenera. Conforme la
concentracion de progesterona disminuye, el revestimiento endometrial no puede mantenerse y se
desprende parcialmente, comenzando otro ciclo menstrual. Con el embarazo, el cuerpo liteo se
mantiene por accion de la gonadotropina coridnica humana (GCH) que aparece primeramente a
los 9 a 13 dias después de la ovulacion, lo cual previene la regresion tuteal. La GCH mantienc la
vital produccidn hormonal de! cuerpo liteo hasta que la génesis de esteroides por fa placenta estd

bien establecida, hacia las semanas 6-8 de gestacion.
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8.2 ASPECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS ANTICONCEPTIVOS

8.2.1 Generalidades de Efectividad Comparativa

Los métodos més cominmente usados de anticoncepcion reversible incluyen anticonceptivos
orales, condones, espermicidas, retiro, ol diafragma, abstinencia periddica y el dispositivo
intrauterino (DIU). Estos métodos difieren en su efectividad relativa, seguridad y aceptabilidad por
la paciente. Es dificil determinar la eficacia real de cualquier método anticonceptivo debide a que
muchos factores afectan la fallz en anticoncepcion (Tabla X); un determinante importante de ia
falla en la anticoncepciones la motivacion de la usuaria para prevenir ¢l embarazo. Otros factores
incluyen la capacidad biologica inherente de la pareja para concebir, fa frecuencia del intercambio

sexual, y que tan bien Ia usuaria sigue las instrucciones,

8.2.2 Métodos Hormonales de Anticoncepcidn
Los anticonceptivos orales (ACO o CPO) son usados por aproximadamente 13.2 millones

de mujeres, haciéndolos el método mas popular de anticoncepcion reversible en Estados Unidos;

también son un método aitamente reversible de control de ia natalidad.
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Resultados del Uso de Anticonceptivos en Estados Unidos, Durante el Primer Afic de Usoy Fasas de Continuncién de

TABLA X

Métodos Después del Segunde Afio.
% de mujeres que experimentaren embarazo % de mujeres gue continuaren
accidental en el primer afo de use usando el método despuds del
primer afio’
Método (I} Minimo Mas bajo reporiade®| Excluyendo Incluyendo
esperado® Tipico® (4) embarazo embarazo
2) 3) &) ()
Suerte’ 83 35 43.1
Espennicidas’ 3 21 00 55 43
Abstinencia periddica 20 84 67
Calendario 9 14.43
Metodo de Owulacion 3 10 58
Sintotérmico’ 2 12.6
Postovulacion 1 2.0
Retiro 4 18 67
Casco’ 6 18 80 77 63
Esponja
Mujeres con hijos ant 9 28 217 73 64
Muliparas & 12 13.9 73 73
Diafragma ' 6 18 2.1 69 57
Condon'® 2 12 42 7 64
DU 3 75 73
Progestasert 2.0 1.9
Cobre T380A 0.8 0.5
CP orales 3 75 73
Combinados 041 00
Progestageno sblo 0.5 11
Progestigeno inyecteble 70 70
DMPA 0.3 0.3 0.0
NET 04 0.4 0.0
TImplantes 90 90
NORPLANT (6 cépsulas) 0.04 0.04 0.0
NORPLANT (2 0.03 0.03 00
bastones)
Esterilizacion Femenina 0.2 04 0.0
Esteritizaclén Mascvuling 0.1 0.15 0.0

! Bntre parejas que intentaban evitar ¢l embarazo, el porcentaje que sigue usando un método por un afio, bajo las suposiciones
alternativas de que ninguna se embaraz6 (col 5) y de que la proporeién que se emberazd esta dada en la columna 2 (col 6)

? Entre parejas que inician el uso de un métede (no necesariamente por primera vez) y que lo usan perfectamente (de maners
consistente ¥ comecta); es la mejor conjetura del porcentaje esperado que experimenten cmbarazo accidental durante el primer
afio 51 no se detienen de usarto por alguna otra razén.

3 Bntre parejas picas que comienzan a usar un método (1o necesariamente por primers vez), el porcentaje que experimentan
embarazo accidental durante el pritner afio si no se detienen de usarlo por alguna oira razon.

1 En la literatua de failas contraceptivas, el porcentaje s bajo reportado que experimenté embarnze atcidental durante el
?rimer afto de uso (1o nec. por primera vez) si no se deticnen de usarlo por algune otra razén. Sid embargo, véase nota h.

F1 % mas bajo esperado y ¢l ipico se basaron en datos de poblaciones donde no se usa anticoncepcion y de mujeres que cesan
de usarla parn embarozarse, Fs una suposicion del porcentaje que concebirta de las mujeres que shora conflan en métodos
reversibles dz anticoncepcion si los abandonaran. El % més bajo esperado se basa en mujeres de EU que no utilizan ningin
método pese & ne desear el embarazo, ¢ste grupo estd scleccionado por baja fecundidad o baja frecuencia coutal, y alguna
fracoion se puede tomar como variante nio reportada de Ia abstinencia periddica.

§ Bspumas y supositorips vaginales.
Método de Ovulacién suplementado con calendario en la fase preovulatoris y temperatura basal en la postovulatoria
®Demasiado bajo, debido & que Ja tasa se basa en més de un ufio de exposicion
® Con crema o jalea espetmicida.
19 Sin espetmaticida
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8.2.2.1 Composicion y Formulacion

Los ACOs generalmente contienen ya sea una combinacion de un estrogeno sintético y una
progestina sintética, o una progestina sola El estrogeno y/o la progestina inhiben la ovulacién y

alteran el moco cervical suprimiendo la produccion de FSH y 1a onda de LH a medio ciclo.

El primer anticonceptivo oral, Enovid 10, introducido al mercado en 1960, contenia tanto
estrogenc como progestina en dosis constantes a través del ciclo; el uso de esta combinacion
monofisica se incrementd hacia 1963, cuando se reportaron numerosos casos de tromboembolia;
los efectos adversos originalmente se atribuyeron al componente estrogénico y, como resultado, la

dosis disminuyé progresivamente.

En 1960, sali6 al mercado una forma “secuencial” de anticonceptive {Oracon, C-Quens) que
contenia s6lo estrogeno en la primera porcion con progestina adadida en la segunda fase; este tipo
de CPO se asocié con un aumento en el riesgo de embarazo y con carcinoma endometrial, y como

resultado en 1976 el fabricante removié voluntariamente este producto del mercado,

El producto ¢on solo progestina (“minipildora™) también se produjo en 1960 y todavia esta
disponible, pero se utiliza solamente por aquellas mujeres que no pueden tomar un producto que
contenga estrogenos. Estos productos son menos efectivos que la combinacion y se asocian con
sangrado irregular y un aumento en la frecuencia de quistes ovaricos. Tambiéa hay un aumento en
el tiesgo de embarazo ectépico asociade con su uso, puesto que la dosis de progestina puede no
bloquear la ovulacién. Este producto debe administrarse diariamente (sin dias libres) para

mantener su eficiencia comraceptiva,

Los productos de “combinacion” actualmente disponibles en el mercado son modificaciones
de los productos originales, que contienen aproximadamente la quita parte del estrogeno y la
décima parte de la dosis de progestina que los medicamentos antiguos. Mas recientemente, el
reconocimiento de que muchos efectos secundarios se relacionan con la progestina, ha resultado

en intentos de disminuir adicionalmente la dosis de progestina. Esta es la razon detrds del
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desarrollo de formulaciones maltifisicas (bifisicas y trifasicas) donde varian las dosis de estrogeno

y progestina durante dos o tres porciones del ciclo.

8.2.2.2 Componentes de los Anticonceptivos Orales

Comiinmente se utilizan dos compuestos estrogénicos en los ACOs: efinilestradiol (EE) y
mestranol. Ambos son moléculas sintéticas que difleren solamente en la presencia de un grupo
metilo unido al mestranol en el sitio C-3. El mestranol, que debe convertirse en el higado a EE

antes de ser farmacolégicamente activo, se estima que es 50 % menos potente que el 21 T

Seis progestinas se utilizan comanmente en ACOs, que incluyen al diacetato de etinodiol,
noretindrona, noretinodrel, acetato de noretindrona, norgestrel y su isémero activo levonorgestrel.
Las progestinas varian en su actividad progestacional; et norgestrel es de 5 a 10 veces més potente
y el levonorgestrel de 10 a 20 veces més potente que la noretindrona. La noretindrona, acetato de
noretindrona y e diacetato de¢ etinodiol son equipotentes. Las progestinas difieren en su
estrogenicidad y en sus efectos antiestrogénicos y androgénicos; las propiedades estrogénicas y
antiestrogénicas son secundarias a la extension de la conversion metaboélica de 1a moléoula original
a substancias estrogénicas, mientras que la actividad androgénica depende de la similaridad

estructural de la progestina con la progesterona (Ver Tabla XI).

Tabla XI
Efectos Farmacolbgicos de fos Progestagenos Utilizados en Anticonceptives Hormonales
Progestaciona | Estrogénic Antiestrogénico Androgénico
[ 0

_Norgml/lﬂfonorggstrcl +44 0 ++ i
Diacetato de ctinodiol ++ +° +* +
Acetato de noretindrona + + ++4 +
Noretindrona + +? +° +
Noretinodrel + +4++ 0 0
Gestodeno - 0 - o
Notgestimato + [ N/A +H-

Desogestrel +4+ 0° + 4+

*Efectos estragénicos a bajas dosis y anticstrogénicos a dosis alias. b Bl metabolito 3-B OH tiene afinidad a!

receptor de estrogenn, pero no contribuye a Ia actividad. De referencia
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8.3 EFECTIVIDAD, REACCIONES ADVERSAS Y CONTRAINDICACIONES

83.1 Efectlvidad

Los ACOs son altamente efectivos y, cuando se usan apropiadamente, extremadamente
seguros. Sin embargo, se debe obtener informacién especifica antes de que una paciente utilice un
método anticonceptivo v se deben considerar cuidadosamente los riesgos vy contraindicaciones.

Ver Tablas XII y XIV.

Generalmente los ACOs son una forma aceptable de control de ia natalidad para pacientes
menores de 45 afios que no fuman, para aquellas con riesgo de enfermedad pélvica inflamatoria y
aquellas con quistes ovaricos, enfermedad benigna de los pechos, embarazo ectopico o

dismenorrea severa.

Algunos estudios epidemioldgicos han documentado recientemente efectos benéficos sobre
Iz salud causados por el uso de los ACOs (Tabia XH). Los anticonceptivos de combinacién
suministran una proteccidn significativa contra la enfermedad inflamatoria pélvica (no incluyendo
12 causada por Chlamidia trachomatis), enfermedad mamaria benigna, quistes ovaricos (los
anticonceptivos trifisicos y los de baja dosis pueden suministrar menos proteccion) y embarazos

ectopicos. La severidad de la dismenorrea también disminuye entre las usuarias de ACOs.
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TABLA XII

Efectos Secundarios Benéficos de los Anticonceptivos Hormonales

a) Disminucion de la incidencia de la enfermedad
Enfermedad Inflamatoria Pélvica
Céncer Ovérico
Céncer Endometrial
Quistes Ovaricos
Embarazo Ectépico
Enfermedad Mamatia Fibroquistica
Sindrome de Tensién Premenstrual
Sindrome de Choque Tdxico
Anemia
Artritis reumatoide
Ulcera Duodenal

b) Mejora sigrificativa en los sintomas de la menstruacion
Menos colicos
Menos flujo por menos dias
Menstruacion mds predecible

Madificado de Referencia

Los anticonceptivos orales parecen tener un efecto protector contra el desarrollo de céncer
ovarico y endometrial; no solamente el riesgo de estos canceres disminuy6 en un 50 %, sino que se
cree que el ofecto benéfico persiste al menos por 15 afios después de que cesa el uso de estos

férmacos.

8.3.2 Reacciones Adversas y Contraindicaciones’

Las reacciones adversas a los anticonceptivos han sido reportadas abundantemente, y se ira
observado que existen caracteristicas es:pec{ﬁcas de la pacienie que incrementan el riesgo de
efectos adversos; por ejemplo la hipertension, ain bien controlada, suele ser una contraindicacion
relativa del uso de ACOs. La incidencia de hipertension (presion diastolica mayor de 90 mm Hg)
mientras de toma un CPO aumenta con la edad de la paciente y 1a duracién del uso, asi que se
recomienda un monitoreo periddico de la presion en todas la usuarias, Este efecto se asocia con el
progestageno, asi que un incremento poco severo de la presion se puede manejar con e cambio a
un producto con menor actividad de progestina; sin embargo, hay mujeres que reciben progestinas
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sin estrogeno y que no experimentan incrementos en la presion sanguinea con el tiempo. Por lo
tanto, el componente estrogénico es el determinante mayor en el desarrollo de la hipertension en
ciertas usuarias; si se desarrolfa hipertensién, descontinuar el CPO generalmente resulta en un

retorno a los valores pretratamiento de la presion antes de tres meses.

Los ACOs pueden afectar el metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos. Estos efectos
se relacionan posiblemente a la dosis y potencia del progestigeno del medicamento,
especificamente, cuando se administran altas dosis de progestinas, 4 a 16% de las mujeres
(dependiendo de la edad) responden anormalmente a una prueba de tolerancia a la glucosa.
Aunque existe evidencia conflictiva, las formutaciones que contienen una dosis baja de progestina
no alteran la liberacién de insulina, glucosa o glucagon después de una carga de glucosa en
mujeres sanas o en aguellas con historia de diabetes gestacional. Cuando se prescribe un CPO para
una paciente con una historia de intolerancia a la glucosa, se recomienda un producto que
contenga una dosis baja de una progestina del tipo de noretindrona y se debe monitorear
periddicamente la tolerancia a la glucosa para reducir el riesgo de acelerar el comienzo de

verdadera diabetes en estas mujeres.

Generalmente, las progestinas sintéticas afectan adversamente & las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y de baja densidad (LDL), los estrégenos tienen un efecto contrario (benéfico)
sabre el metabolismo de los lipidos y estudios recientes de formulaciones estrogeno-progestina de
baja dosis, incluyendo al levonorgestrel, no encontraron alteraciones adversas en los noveles de
HDL, LDL o de colesterol total. Sin embargo, los productos trifasicos con norgestrel (no
noretindrona) pueden disminuir significativamente ¢l colesterol de HDL Aunque se deben
considerar los efectos lipidicos de los ACOs, se cree que la causa del aumento de la incidencia de
enfermedades cardiovasculares venosas y arteriales, incluyendo infarto al miocardio, es el

resultado de trombosis y no ateroesclerosis.

Los estudios més recientes han reportado una incidencia de enfermedad tromboembolica
venosa de 2.8 veces mayor en usuarias de anticonceptivos orales que en no usuarias, con un bajo

resgo absoluto. Por esta razén, los ACOs estén contraindicados para pacientes con una historia
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clinica de trombosis venosa profunda (Tabla XIII). La trombosis venosa y la embolia pulmonar
parecen estar directamente relacionados a la dosis de estrogeno; los mecanismos propuestos
incluyen un incremento en la viscosidad de la sangre, adhesividad de las plaguetas, y niveles de
factores de la coagulacion y fibrindgeno, asi como una disminucion en la actividad de antitrombina

Iif,

Los ataque tromboticos y bemorrigicos estan asociados con el uso de los ACOs con 5-10 %
de las muertes asociadas a anticonceptivos atribuidas & ataques. Se estima que ¢l riesgo relativo es
de 3.1 veces la tasa de las no usuarias. Los accidentes cerebrovasculares muchas veces vienen
precedidos de dolores de cabeza persistentes (por semanas y meses) y/o por hemiparesis temporal.
Asi, se debe escoger cuidadosamente a las pacientes y sc les debe informar como reconocer los

sintomas de advertencia del ACV para disminuir el riesgo de ocurrencia.

-

Los casos de infarto al miocardic ocurren principalmente en usuarias de ACOs que tienen
factores de riesgo adicionales de enfermedad cardiovascular, el fumar, la edad y el uso de
anticonceptivos son factores mas que acumulativos en el riesgo a infartos, y de hecho, el riesgo
relativo s¢ incrementa en fumadoras a la edad de 35 afios. El infarto es una complicacion rara en
usuarias menores de 25 aflos incluso si fuman. Ademds, el uso de anticonceptivos es un riesgo

menos significative que el fumar.
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TABLA XM

Posibles Contraindicaciones det Uso de Contraceptivos Orales Combinades (Acos)

Contraindicaciones absolutas

Tromboflebitis o enfermedad tromboombdlica (o historia de ésta)
Accidente cerebrovascular (o historia de ello)

Enfermedad Cardiaca Tsquémica o Coronaria (o historia)

Carcinoma mamario conocido o sospechado (o historia)

Neoplasia estrogeno-dependiente conocida o sospechada. (o historia)
Embarazo

Tumor hepdtico benigno o maligno (o historia)

Funcién hepdtica dafizda conocida al tiempo actual

Colestasis previa durante el embarazo

Contraindicaciones relativas firertes

Deolores de cabeza fucries, partionlarmente migrafias o vasculares, que comiencen después de 1a iniciacidn
< terapia con anticonoeptivos

Hipertension con presiér diastélica en descanso 290 mm Hg, o sistolica en descanso =140 mm Hg ¢n tres o
mds visitas separadas, o una medicién exacta de presion diastolica de 2110 mm Hg en una sola visita,"'

Mononucleosis en fase aguda

Cirugia mayor electiva o que requiera inmovilizacién planeada en los proximos 4 meses.

Enyesado o daffo mayor a pierna {uferior.

Mayor de 40 afios de edad, acompafiado por un factor de riesgo secundario (diabetes, hiperiensidn) al
desarrolio de enfermedad cardiovascular.””

Mayor de 35 afios de edad y fuerte famadora (15 cigarritlos diarios).®

Sangrado anormal

Otras consideraciones que pueden sugerir que los anficonceptives orales no son la anticoncepcién ideal

Diabetes, prediabetes o fuerte historia familiar de diabetes.

Anemia de céiulas falciformes

Enfermedad de Ia vesicula activa

Hiperbilirrubinemia congénita (enfermedad de Gitbert)

Sangrado genital anormal sit diagnosticar

Mayer de 50 aflos

Terminacién de emnbarazo a térntino 10-14 dias antes

Gianancia de peso de 5 kg 0 mas desde que se inicid o tratamiento

Enfermedad cardiaca ¢ renaf (o historia)

Condicioncs que hagan al paciente ho apto para seguir las instrucciones (retardo mental, enfermedad
siquidtrica mayor, alcoholismo ¢ drogadiccion, historia de haber tomado repetidamente ACOs de forma
incorrecta )

Lactacidn

Historia familiar de muerie de un pariente debido a infarto al miocardio antes de los 50 aflos; infarto af
miocardio en una madre o hermana es especialmente significativo e indica necesidad de evaluacidn de
lipidos.

Historia familiar de hiperlipidemia

' Tres presiones diastolicas mayores de 90 mm Hg se consideran una contraindicacién muy fuerte de los ACOs
combinados.
12 Contraindicacion a anticonceptivos combinados; puede no ser una contraindficacién para aquetios que sélo

contienen progestinas.
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Hasta hace poco tiempo, los ACOs no se recomendaban para pacientes mayores de 35 afios
debido al potencial de enfermedad cardiovascular, Sin embargo, nuevos datos indican que el uso
de productos que contengan menos de 50 ug de estrégeno por mujeres saludabies sin el habito de
fumar, hasta la edad de 45 afios, no est4 asociado con un aumento en el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, los ACOs no deben ser usados por mujeres con enfermedades
sistémicas preexistentes que puedan afectar al sistema cardiovascular (hipertension, diabetes

mellitus tipo I, hiperlipidemia) o por mujeres fumadoras mayores de 35 afios.

Actyalmente no hay evidencia suficiente de que el uso a largo plazo de los anticonceptivos
orales incremente el tiesgo de cancer mamario de forma global o en un subgrupo especifico de
mujeres; no ¢s claro tampoco si su uso incrementa el riesgo de céncer cervico-uterino, de modo

que las usuarias deben recibir al menos una citologfa anual.

La tabla 8.5 indica la relacién existente entre el contenido hormonal y los efectos
secundarios, mientras que la tabla 8.6 indica los sintomas de naturaleza seria o potencialmente

seria que justifican el retiro de la terapia anticonceptiva.

8.4 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La efectividad de los anticongeptivos a veces esta limitada por varias interacciones, que
pueden resultar de una variedad de mecanismos tales como la interferencia en la absorcion
intestinal, aumento de la motilidad intestinal por alteracion de la flora normal del intestino; y
alteraciones en el metabolismo, excrecién o enlace a proteinas de los anticonceptivos. La tabla 8.7
suministra un resumen de las interacciones medicamentosas clinicamente significativas, incluyendo

ejemplos de farmacos, mecanismos de accidn propuestos, y su mangjo.



8.5 ELECCION DE UN ANTICONCEPTIVO ORAL

Debido a los efectos adversos y contraindicaciones mencionadas, muchos médicos en
Estados Unidos recetan cominmente un anticonceptive combinade que posea una actividad
hormonal equivalente a 35 pg o menos de estrégeno; esta estrategia se basa en la evidencia de que
los efectos colaterales méas serios de los ACOPs de combinacion (por ejemplo, ataque

tromboembolico e infarte al miocardio) s¢ relacionan con el contenido estrogénico,

Para determinar la eficaciz de los distintos productos, se utiliza la medicién de las
actividades biologicas. Las actividades biologicas especificas (progestacional, estrogénica y
androgénica) de Jos productos actuales se determina por ensayo biologico. La actividad
endometrial, una combinacion de actividades bioldgicas, se relaciona a la razon entre la cantidad
de estrogeno y la de progestina, y se expresa como el porcentaje de pacientes que toman el
farmaco que experimentan manchado o sangrado durante el tercer ciclo de uso del anticonceptivo,
la actividad endometrial aita coincide con una baja frecuencia de sangrado (es decir, mientras mas

bajo sea el mimero, mas alta seré la actividad).

Las pacientes pueden ser “sensibles” a los efectos estrogénicos, progestinicos o
androgénicos del medicamento; por ejemple, una mujer sensible a los estrogenos frecuentemente
tenia migrafias, foertes colicos, ndusea severa y vomito durante el embarazo y, ocasionalmente,
hipertension durante el embarazo. Tales pacientes se pueden beneficiar de un anticonceptivo con
baja actividad estrogénica, aunque se les debe advertir la posibilidad de que les ocurra de vez en
cuando manchado, menstruaciones ligeras o amenorrea, y que una tableta olvidada puede resultar

en ovulacion y embarazo,
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Tabla XIV

Relacidn de los Efectos Secundarios con el Contenido hormonal

| Exceso de progestina Deficiencia de Deficiencia de
Exceso de estrdgenos Progestacional Andropénico estrdgenos progesting
Sintamas Generales Sistema reproductive Sintomas generales Sintomas Androgénicos | Ausencis de singrado | Sangrado y
Colasma Cambios mamarios Anmento del apatito Acné Sangrado y/oc man- manchado tardio
Faringitis nasal quisticos Depresién Ictericia Colestdtica chado entre los dias | (dfas 10 at 21)
crénica Extrofia cervical Fatiga, cansancio Hirsutismo 1a19) Sangrado tardio
Influenza géstrica y Dismenorrea Sintomas de hipoglucemia Incremento de libido | Sangrado y manchado | por retiro
varicela Hipermenorrea, Disminncidn de libido Piel v cuero continuo Dismenorrea
Fiebre de heno y rinitis menorragia y codgulos Neurodenmatitis cabelludo aceitosos | Disminucion del flujo, | Flujo fuerie con
ica Aumento del tamafio de Ganancia de peso (no Safpullido y prurito hipomenorrea codgulos
Infeccién del tracto Jos pechos ciclica) Edema Nerviosismo hipermenorrea
urinario Mucorrea Regresion mamaria Sintomas de refajacién | menotragia
Alargamiento del dterg pélvica
Crecimiento uterino Vaginitis atréfica
fibroide Sintoroas vasgmotores
Sindrome Premenstrual | Sistema Cardiovascnlar | Sintomas Cardiovasculares
Hinchazén Fragilidad capilar Hipertension
Mareos, sincope Accidente Dilatacion de las venas de
Edema cercbrovascular las piernas
Dolor de cabeza Hemiparesis debida
{ciclico) atrombosis de venas
Irritabilidad profundas (debilidad y
Calambres en las entumecimiento
piernas unilateral)
Ndusea, vomito Telangietacsiag
Cambios visuales Enfermedad
(ciclicoy tromboembdlica Sistema reproductive
Ganancia de peso Migrafia Cervicitis
(ciclico) Disminncion del flujo
Moniliasis
Adaptada de Referencia
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Tabla XV

Sintomas de Naturaleza Seria o Potencialmente Seria

Sintoma

Posible Causa

Serios: los ACOs deben suspenderse fnmediatamente

Pérdida de visitn, protopsis, diplopia, papiledema

Trombosis de ia arteria retinal

Adormecimiento, debilidad u hormigueo unilateral | Atague hemorrdgico o trombdtico
Dolores severos en pecho, brazo izquierdo o cuello | Infarto al miocardio
Hemoptisis Embolia pulmonar
Dolores severos, sensibilidad o hinchamiento, ardor | Tromboflebitis
en piemas
Farfulleo o balbuceo de las palabras Ataque hemorrdgico o trombdtico
Masa o sensibilidad hepdtica Neoplasma del higado
| Potencialmente sexior: los ACOs pueden continuarse con precaucién mientras se evalia a la paciente
Ausencia de menstruacién Embarazo
Manchado o sangrado subito Cénger cervical, vaginal o endometrial
Hinchamiento, dolor o tnasa ¢n los pechos Cancer mamario
Diolor en cuadrante superior derecho Colecistitis, colelitiasis o neoplasma hepdtico
Dalor en regién epigdstrica media Trombosis de fa arteria o vena abdominal, infarto al
miacardio ¢ embolia pulmonar
Dolor de cabeza tipo migrafia (vascular o palpitante) | Espasmo vascalar quepuede preceder a frombosis
Dolor de cabeza severo no vascular Hipertensidn, espasmo vascular
Galactorrea Adenoma pituitario
Ictericia, prarito Ictericia colestatica
Depresidn Deficiencia de piridoxina
Aumento del tamafio del Gtero Leiomiata, adenomiosis, embarazo
Modificado de Referencia
Tabla XVI1
Farmacos Que Fueden Reducir ia Eficacia de los Anticonceptives Orales
| Clase de Compuesto Fdrmaco Mecanismo de accidn Sugerencias
Anticonvulsivantes | Barbituratos Induccitn de enzimas microsomales hepaticas; rapide | Usar otro método,
Fenitoina metabolismo del estrégeno e incremento en el enlace | firmaco o dosis
Mefenitoina de la progestina y ef etinflestradiol a Ia globulina més altas (50 u de
Etotoina enlazante de hormonas sexuales EE)
Hipocolesterolémicos | Clofibrato Reduce triglicéridos séricos elevados y colesterol Usar otro método
Antituberculosis, Rifanapicina Incrementa el metabolismo de las progestinas
antibidticos y Pemicilinas Disturbio de la cireulacion enterohepética, hipermoti- | Para duracién
antifingicos Cotrimoxazo} lidad intestinal corta, usar métode
Griseofulving adicional u otro
Metronidazol fArmaco
Tetracictina Induccion de enzimas microsomales hepéticas Para larga
Neomicina duracitn, usar otro
Cloranfenicol método
Sulfopamida
Nitrofurantoina
Sedantes ¢ hipnéticos | Benzodiazepinas | Induccién de enzimas microsomales hepaticas Para dugacién
Barbituratos cotta, usar método
i adicional u otro
Primidona farmaco
Etosuccimida Para larga
Hidrata de clorsl duracién, usar otro
Antirnigrafiosos método
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Una paciente sensible a las progestina puede tener una historia de ganancia excesiva de peso,
cansancio, venas varicosas, ¢ toxemia gravidica, estas pacientes se pueden beneficiar de las

preparaciones coti baja actividad progestinica.

Las pacientes sensibles a la actividad androgénica pueden presentarse con una historia de
fiserte sangrados irregulares; al examen fisico presentan piel aceitosa, hirsutismo y acne. Tales
pacientes tienden a responder mejor a un medicamento con alts actividad progestacional y baja
activida d androgénica; una paciente con acné severo se puede beneficiar de una preparacion con

alta actividad estrogénica y casi ninguna actividad androgénica.

8.5.1 Las “Minipildoras” De Progestigeno Sdlo

Los medicamentos que solo tienen progestinas, aunque menos efectivos y probablemente
con més efectos secundarios que los anticonceptivos de combinacion, se pueden considerar
apropiados para madres en lactacién y pacientes con anemia de células falciformes; también
pueden ser una buena eleccion en pacientes con riesgo de efectos colaterales estrogénicos (con
historia dg dolores de cabeza, hipertension o venas varicosas); las mujeres que reportan ganancia
de peso premenstrual, ndusea o acne también las pueden usar, La administracion siempre comienza

¢l primer dia de la menstruacion y se sigue diariamente sin descanso.

8.5.2 Anticonceptivos Postcoitales “Para La MafRana Siguiente”

A veces se usan grandes dosis de varias hormonas para prevenir ¢l embarazo después de un
intercambio sexual no protegido, aunque no existe actualmente ningiin medicamento aprobado por
la FDA para este fin, se ha usado OQvral (con 50 g de etinilestradiol y 0.5 mg de norgestrel} para
ello. Este medicamento tiene una baja tasa de fallas si se toman dos tabletas dentro de las 72 horas
(preferiblemente entre 12 y 24 horas) después del coito, y dos tabletas 12 horas més tarde. Su
eficacia declina cuando se administra mas de 72 horas después, hasta desaparecer del todo a los 7

dias, cuando generalmente ocurre la implantacion,
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8.6 OTRAS FORMAS DY ANTICONCEPCION

8.6.1 Progestinas Parenterales

El acetato de depo-medroxiprogesterona (DMPA), aunque no estd aprobado por ls FDA
para ¢l propésito de la anticoncepcion, es una forma de control de la natalidad muy efective y
ampliamente usada. El DMPA. puede ser itil para madres en lactacién, pacientes que no pueden
tomar anticonceptivos orales y aquellas que no toleran dispositivos intrauterinos o son incapaces
de usar apropiadamente los métodos de barrera. Se administra como una inyeccion intramuscular a
intervalos de 2 a 3 meses; los efectos secundarios principales incluyen disturbios menstruales
severos tales como sangrado irregular y amenorrea. Ademis, cuando se detienen, se puede
retardar el retorno a la fertilidad, persistiendo la anovulacion por varios meses después del término

de Ia supuesta efectividad de] DMPA.

8.6.2 Progestinas De Implantacidn Subcutdinea

Un conocido sistema implantable disponible en fochas recientes (NORPLANT) consiste de
una cépsula o baston no biodegradable de material siliconizado que libera levonorgestrel y que se
implanta subdérmicamente. Se implantan seis cépsulas bajo la piel del brazo o antebrazo de una
mujer a través de una incision de 2 mm bajo anestesia local. La progestina se fibera lentamente a fa
circulacién a una velocidad relativamente constante y suministra una anticoncepcidn efectiva por 5
afios, con una tasa anual de embarazos menor al 1 %. La efectividad se correlaciona con el peso de
la usuaria; las mujeres que pesan mas de 70 kg tienen una mayor probabilidad de quedar
embarazadas en el segundo afio que las mujeres que pesan menos. El principal efecto secundario
del NORPLANT, similar al DMPA, es el sangrado irregular; sin embargo, la remocién de las

cApsulas a cualquier tiempo durante el periodo de eficacia de 5 afios resulta en un pronto retorno a

{a fertilidad.
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8.6.3 Abstinencia Periddica

El evitar el intercambio sexual durante los dias del ciclo menstrual cuando es probable gue
ocurra la concepcion puede ser adecuado para parejes altamente motivadas. Usando ol método de
abstinencia, las mujeres se basan en cambios fisiologicos tales como la temperatura basal del
cuerpo y el moco cervical, durante cada ciclo para determinar el periodo fértil. La mayor razon de
1a falta de aceptacion se debe a las tasas de embarazo relativamente altas entre las usuarias y a la
necesidad de evitar el coito por varios dias def ciclo menstrual. Para sobrepasar estos probiemas,

muchas mujeres utilizan métodos de barrera o espermicidas durante el periodo fértil

8.6.4 Técuicas de Barrera y Espermicidas

La efectividad de estos métodos depende casi exclusivamente de la motivacion de la pareja
para usarlos de forma consistente y correcia. Estos métodos incluyen ¢l diafragma, gorro cervical,
esponja conddn y espermicidas. Ademas de la anticoncepcion, una ventaja de usar estos métodos

es que pueden reducir la transmision de enfermedades sexualmente transmitidas.

El diafragma, un casquete de caucho reutilizable con forma de domo y borde flexible, se
inserta vaginalmenie y se ajusta sobre el cuello uterino para disminuir el acceso al esperma. El
diafragma esta disponible en 11 tallas y requiere la prescripcion de un médico que haya
determinado la talla correcta. La efectividad del diafragma depende de su funcion como barrera y
de Ia crema o jalea espermicida colocada en el diafragma antes de la insersion. Se puede insertar el
diafragma hasta 6 horas antes del coito y se debe quedar en el lugar al menos hasta 6 horas
después; si el coito ocurre més de una vez durante las seis horas, no se debe remover el diafragma,
sino m4s bien insertar més espermicida y mantenerlo por 6 horas después del altimo coito, o usar

un condon. Existen contraindicaciones al diafragma que se enlistan en la Tabla XVIL
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La esponja anticonceptiva vaginal contiene el espermicida nonoxinol-9 y se puede obtener
sin prescripeion; se humedece la esponja con dos cucharaditas de agua, se exprime una vez y se
puede insertar en la vagina hasta por 6 horas antes del cojto. La esponja continuard dando

proteccion hasta por 24 horas, no intportando cuantas veces ocurra el intercambio sexual.

TABLA XVII

Contraindicaciones a los Métodos Anticonceptivos No Hormonales

Dispositivo Intrauterine
Absolutas
Embarazo conocido o sospechado
Tnfeccion pélvica activa; histotia de enfermedad inflamatoria pélvica recurronte
Chncer cervical o uterino
Relativas
No haber tenido hijos (maliparidad)
Mioma
Menorragia
Cervicitis purulenta activa
Sangrado genital no diagnosticado
Historia de embarazo ectopico
Coagulopatia, anemia
Matformacion uterina, estenosis cervical
Enfermedad cardiaca valvalar
Parto vaginal o aborto espontineo en los 3 meses precedentes
Métodos quimicos y de barrera
Diafragma, esponja, casco cervical
Cistitis recurrente;, anomalias anatémicas del cuello o de 1a vagina
Historia de sindrome de choque clinico
Reaccitn alérgica a materiales anticonceptivos o espermicidas
Falia de capacidad en aprender o usar las técnicas de insercidn adecnadas
Espermicidas
Reacciones alérgicas
Falta de capacidad en aprender o usar las téenicas de insercion adecuadas
Reaccion alérgica en La pareja
Plancacién familiar natural
Falta de motivacion para aprender los métodos
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Los condones se utilizan mundialmente como proteccion para enfermedades sexualmente
transmitidas. Cuando se usan en conjuncion con cualquier otro método de barrera, su efectividad
se aproxitma tebricamente al 95%. Puede ocurrir derrame de semen o perforaciones y rasgado,

pero se puede minimizar con el uso apropiado.

Los espermicidas, la mayoria de los cuales contienen nonoxinol-9, interfieren con la motiliad

del esperma; estén disponibles como cremas, supositorios, jaleas, etc.

8.6.5 Dispositivos Intrauterinos

Los dispositivos intrauterinos (DIUs) crean un medio ambiente endometrial hostil a través
de inflamacién intrauterina de bajo grado y un incremento en la formacion de prosiaglandinas.
Estos efectos interfieren con la implantacién del dvulo fertilizado, También el DIU tiene varias

contraindicaciones como lo indica la Tabla XVIL
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IX. DESARROLLO Y ESTRUCTURACION DEL
PROTOCOLO

9.0 PROTOCOLO DE SELECCION DE MEDICAMENTOS ANTICONCEPTIVOS

9.1 GENERALIDADES

El protocolo que se presentard a continuacion tiene la intencion de aplicarse principalmente
en la seleccion de medicamentos anticonceptivos orales, puesto que esta es Ia forma de
anticoncepcion méas popular y empleada en Mgéxico. También es susceptible de utilizarse en la
seleccion de anticonceptivos hormonales inyectables. Los métodos no hormonales y los
dispositivos intrauterinos escapan del propésito de este trabajo.

El protocolo se divide en las siguientes partes:

1. Obtencidn de informacién de los anticonceptivos hormonales orales disponibles en

México.
2. Determinacion de los criterios de seleccion.
3. Aplicacién de los criterios de seleccion.
4. Anilisis y Discusion de Resultados

5. Decision y Conclusiones
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9.2 PROTOCOLO

9.2.1 QObtencidn de [Informacidn

Como se menciond en las Generalidades, es necesario primero reunir las fuentes de
informacion y entresacar todos los datos de los medicamentos a seleccionar. De acuerdo a nuestro

punto de vista, se podria realizar esta labor de acuerdo a las siguientes instrucciones:

a) A partir de una fuente bibliografica autorizada, bacer un listado de los medicamentos

anticonceptivos usados en México.
b) Obtener para cada uno los siguientes datos:

« Nombre Comercial

« Farmmaco(s) que contiene y dosis de cada una
¢ Reacciones adversas

» Contrandicaciones

» Parametros farmacocinéticos reportados

» Eficacia Clinica reportada

» Interacciones medicamentosas

» Dosis y via de administracién.

9.2.2 Determinacion y Cuantificacién de Criterios de Seleccidn

De acuerdo a la informacién bibliografica, se pueden elegir criterios y asignar

puntuaciones: En este caso, decidimos elegir fos siguientes criterios:
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9.2.2.1 Biodisponibilided y Farmacocinética

Dividir la puntuacion en dos partes:

a) Si ninguro de los firmacos que componen ¢l medicamento sufre un efecto de primer
paso que provoque una disminucion en la cantidad de farmaco que llega efectivamente a la sangre,
asignar 2 puntos. Si al menos uno de los medicamentos suffe efecto de primer paso, asignar un

punto.

) En base al tiempo que el medicamento requiere en alcanzar las concentraciones

mAaximas:

~de0.5a1 hora: 3 puntos
-de 1 a 2 horas: 2 puntos

- Mas de 2 horas: 1 punto

¢) Vida media. En base a Ia posologia reportada por los medicamentos (una tableta diaria)
se consideran convenientes las vidas medias mayores a 12 horas, y mientras mds cercanas a 24
horas, mejor. Una vida media mayor de 48 horas podria provocar acumulacidn del firmaco, por
lo que seriz descable que fueran inferiores a este valor. Tampoco se descan vidas medias menores
de 12 horas, porque su accidn serfa demasiado corta. Se desarrolio una puntuacion arbitraria

donde el maximo se definié como 4 puntos y el minimo de 1 punto y fue la siguiente:

-t entre O y 12 horas: 3 puntos
- tyz entre 12 y 24 horas; 4 puntos
- 11 entre 24 v 48 horas: 2 puntos

-ty mayor de 48 horas: 1 punto
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9222 Efectividad

Se asignard de acuerdo a lo siguiente.

a) Segin la bibliografia, los progestigenos solos son menos efectivos que los

medicamentos que combinan un estrogeno y un progestigeno. Por lo tanto

- Dar 6 puntos si el medicamento es una combinacién de estrégeno-progestigeno

- Dar 3 puntos si el medicamento es del tipo de solo progestageno.

b) Enbase a la Tabla XI se pueden hacer comparaciones de efectividad progestacional.

Si el progestageno es:
- Gestodeno: 4 puntos
- Norgestrel, levonorgestrel o desorgestrel. 3 puntos
- Diacetato de etinodiol: 2 puntos
- Noretindrona, noretinodrel o norgestimato: 1 punto

9223 Inocuidad

Puesto que tanto o3 estrdgenos como los progestigenos tienen efectos adversos que
dependen tanto de la dosis como del tipo de compuesto, se decidid dividir en los siguientes

puntos,

8) De acuerdo a la cantidad de estrogeno:

- Entre 35 y 50 pg: 3 puntos
- Mayor de 50 png: 1 punto
-~ Menor de 35 ug: 4 puntos
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b) Referente al progestigeno, considerando que mientras mayor sea el equilibrio entre
efecto progestacional y efecto estrogénico, y més libre de efectos antiestrogénicos y androgénicos,
en base a la misma tabla 8.2 se realizé una suma algebraica de efectos, colocando como positivos a
{os dos primeros y como negativos a los dos segundos. Después se ordenaron esos resultados de

mayor a menor y se asigno la mayor puntuacion al de mayor resultado, De este modo se determind

Io siguiente:
- Noretinodrel: 6 puntos
- Diacetato de etinodiol: 5 puntos
- Noretindrona o gestodeno: 4 puntos
- Norgestimato o desorgestrel: 3 puntos
- Acetato de noretindrona: 2 puntos
~ Norgestrel/levonorgestrel: 1 punto

9224 Estabilidad

Se asignaran 2 puntos por cada afio de caducidad que tenga el producto, basados en su
fecha de caducidad, suponiendo que los lotes muestreados fueron fabricados en este afio. La

Secretaria de Salud admite caducidades hastd 5 afios.

9225 Costo

Se asignar4 una puntuacién méxima de 10 puntos al producto de menor costo, y se
asignaran las puntuaciones proporcionalmente en orden descendente. Es decir, si existieran n
productos, fa puntuacién se asignaria proporcionalmente entre 10 y 0 para los » productos de
acuerdo al orden jerirquico 7, en la forma dictada por la ecuacién Puntuacion == 10 (7 - Jj)/n. Para

¢l quinto lugar de un total de 20 productos, su puntuacién sera 10 ((20 - 5)/20)=17.5.
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9.2.3 Aplicacidn de los Criterios de Seleccidn

9.2.3.1 Elaborar Tabla para Resumir la Informacidn Obtenida

A partir de los criterios indicados, llenar una tabla que contenga lo siguiente:

NOMBRE BIODISPONIBILIDAD | EFECTO INGCUIDAD | ESTABILIDAD CcostTo
COMERCIAL

9.2.3.2 Asignacién de Valores Cuantitativos

En base a los componentes del medicamento y a la informacién recopilada, determinar el
puntaje a cada uno de los Medicamentos Anticonceptivos de la lista recopilada. Finalmente, hacer

la suma correspondiente,

9.2.4 Andlisis y Discusidn de Rresultados

1. Seleccionar ¢l medicamento con la mayor puntuacion, que serd aquel que reina las
mejores caracteristicas de inocuidad, efectividad, costo, etc.

2, Seleccionar un segundo medicamento que sera la principal opcién para el farmacéutico
cuando no haya existencias del primer medicamento.

3. Argumentar la necesidad de contar con opciones extras.

9.2.5 Decisign y Conclusiones

- Poner por escrito las decisiones del inciso anterior y obtener las autorizaciones

correspondientes.
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9.3 APLICACION DEL PROTGCOLO A ANTICONCEPTIVOS ORALES
93.1 Fase [

La investigacion realizada utilizando como fuente autorizada el PLM™ demostré que en
México existen 22 medicamentos anticonceptivos orales, de los cuales 20 son anticonceptivos de
combinacién, tres de ellos son de régimen trifasico (las concentraciones de los activos son variadas
tres veces dutante todo el ciclo), y 2 més son del tipo “minipildora” (s6lo progestageno). Todos
los medicamentos tienen el mismo régimen de dosis: una tableta diaria por 21 dias de ciclo
seguidos por 7 dias de descanso (preparaciones que contienen la combiacion
estrégeno/progestigeno); o una tableta diaria por 28 dias de ciclo durante todo el tiempo que se
quiera evitar la concepcidn, sin dias libres (productos que contienen solamente progestageno). Hay
gran variedad de dosis entre los productos. Solo se utilizan dos compuestos estrogénicos como
anticonceptivos en México; el mas cominmente usado es el Etinilestradiol (EE), que se utiliza en
18 productos, mientras que el Mestrano! se utiliza en 2 preparaciones solamente (Ortho-Novum
de Cilag). En cuanto a los progestagenos, el mds ampliamente usado es el Levonorgestrel (7
productos), seguido del Norgestrel, Noretindrona y Gestodeno (3 productos cada uno), el
Desogestrel (2 productos), y finalmente, los menos usados son el Linestrenol y el Ntorgestimato,
con 1 preparacion para cada uno. La informacion obtenida para cada medicamento se observa en

las siguientes tablas.

Un hecho curioso que se encontrd puede ejemplificarse con los medicamentos llamados
Gynovin y Gynovin CD de Schering. En realidad, ambos son anticonceptivos de combinacion que
corresponden al mismo producto, con la misma concentracién de activos, que usan el mismo
régimen de dosis (una tableta activa diaria por 21 dias); sin embargo, el Gynovin CD contiene 7
tabletas mds que son exclusivamente placebos y que se toman durante los sete dias “libres”, de
modo que el tratamiento se vuelve continuo y sin descansos. Esta estrategia, que podria
considerarse impropia puesto que se vende el mismo producto en otra presentacion y posiblemente
con mayor precio, es usada por la misma compaiiia en otros tres productos: Eugynon, Microgynon

y Neogynon, de modo que los 22 productos realmente se convierten en 18,
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TABLA XVHI

Datos Generales De Anticonceptivos Orales Comercializados En México

NOMBRE COMPUESTO DOSIS COMPUESTO DOSIS FORMA, COSTO* | CADUCIDAD
COMERCIAL ESTROGENICO {ng) PROGESTAGENO {ug) | FARMACEUTICA ($) {AROS)

Cilest Etinilestradiof 33 Norgestimato 250 Tabletas 57.00 3
Eugynon Etinilesiradio} 50 Norgestrel 560 Grageas 35.00 2
Eugynon CD |  Btinilestradiol 50 Nozgestrel 500 Grageas 35.00 2
Gynovin Etinilestradio} 30 Gestodeno 75 Grageas 67.20 4
Gynovin D Etinilestradiol 30 Gestodeno 78 Grageas 67.60 5
Marvelon Etinilestradiol 30 Desogestrel 150 Tabletas 67.00 3
Mertcilon Etinitestradiol 20 Desogestrel 150 Tabletas 67.00 3
Microgynen Etinilestradiol 30 Eevonorgestrel 150 Grageas 27.90 3
Microgynon Etinilestradiol 30 Levonorgesirel 150 Grageas 23.80 3
cD
Minulet Etinilestradiol 30 Gestodeno 75 Grageas 62.00 3
| Neogynon Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 150 CGrageas 26.25 35
Neogynon CD | Etinilestradiol 50 Levonorgestrel 150 Grageas 26.25 4
Nordgt Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 150 Grageas 20.50 5
Nordiol Etinilesiradiot 50 Levonorgestrel 250 Grageas 20.50 5
Ortho-Novnm Mesiranol 100 Noretindrona 500 Tabletas 3
0.5 mg
Ortho-Novem Mestranol 80 Noretindrona 1000 Tabletag 3
i mpg
Ovral Etinilestradiol 50 Norgestrel 500 Grageas 22,50 4

) Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 50 Grageas
Trinordiol b) Etinilestradiol 40 Levonorgestrel 75 Grageas 16.00 3
{trifisico) ¢) Etinilestradiol 30 Levonurgestrel 125 Grageas

a) Etinilestradiol 35 Noretindrona 500 Grageas
Trinovam b) Etinilestradiol 35 Norgtindrona 750 Grageas 3
(irifdsico) <) Btinilestradiol 35 Nogetindrona 1600 Grageas

a) Etinilestradiol 30 Levonorgesteel 50 Grageas
Triquilar b} Etinilestradiof 40 Levonorgestrel 75 Grageas 270 3
(irifdsico) ¢} Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 125 Grageas
Exluton - — Linestrenol 500 Tabletas 3
Microlut Levonorgestrel 30 Tabletag 3

FUENTE: Diccionario de especialidades Farmaoéutms, 42 Edicién.

*Dates obienidos directamente de tres farnwacias, ubicadas en Cuautitldn Izcali, Estado de México en el mes de
Noviembre de 1997,
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TABLA XIX
Datos Farmacocinéticos ¥ de Biodisponibilidad de las formulaciones de Anticenceptivos Orales utilizados en México

NOMBRE COMERCIAL BIODISPONIBILIDAD REPORTADA Tpsax {HORAS) t1 ELIMINACION
Arriba de 80 % para Norgestimato 5 h para norgestimato Norgestimato: por onng ¥ heces
Cilest Aprox. 40 % para etinilestradiol (efecto de 12 16-17 h para 17-discetilnorgestimato EE: 40 % Orina y 60 % heces
primer paso} 24 horas peta Etinilestradiol
Eugynon Norgestrel: No efecto primer paso EE y Norgestrel. Como metabolitos, aproximadamente
Eugynen CD EE: 40) - 45 % (efacto de primer paso) 0.5-2 24h 50% orinz v 50 % heces
Gypovin Gestodeno: No efecto primer paso Gestodeno: 15 h Gestodeno: 60% orina y 40% higado. EE:
Gypovin CD EE. 40 45 % (efecto de primer paso) 1 EE:24h 40% orina v 60% igade.
Desorgestrel: 76 - 81 % (répida DSG: metabolismo en higado v excrecion
Marvelon metabolizactén a 3-ceto DSG, activo) DSG: 1.6 3ceto DSG 20-24h en otira.
EE: 45 % {efecto de primer paso) EE: 1.9 EE:13-22h EE: 40% orina v 60% higado.
Desorgestrel: 76 - 81 % (répida D8G: metabolisme en higado y excrecion
Mercilon metabolizacidn a 3-ceto DSG, activo) PSG: 1.6 3<eto DSG.20-244 en oring,
EE: 45 % (efecto de primer paso} EE: 19 EE:13-22h EE: 40% orina y 60% higado.
Microgynon Levonorgestrel: No efecto primer paso EE v Levonorgestrel: Como metabolitos, aproximadarpente
Microgynon CD EE: 40 - 45 % (efecto de primer paso) 1 24h 50% onna v 50 % heces
Gesiodeno: No efecto primer paso 12 (estodeno: 15 h Gestodene: 6G% oring y 40% higado. EE:
Minulet EE: 40 -45 % (efecto de primer paso) EE:24%h 40% orina y 66% higado
Neogynon Levonorgestrel: No efecto primer paso EE y Levonorgestrel: Como metabolitos, aproximadamente
Neogynon CD EE: 40 - 45 % (efecto de primer paso) 05-1 24h 50% orina y 50 % heces
Levonorgestrel: No efecto primer paso 1-4 EE:25h Levonorgestrel: 60% otma y 40% higado
Notdet EE 40 - 45 % (efecto de primer paso) Levonorgestrel: 24 h EE: 40% orina 'y 60% higado
Nordiol Levonorgestrel: No efecto primer paso 1-4 EE: 15k Levonorgestrel: 60% orina y 40% higado.
EE: 40 - 45 % (efecto de primes paso) Levonorgestrel: 24 h EE 40% orina y 60% higade.
Ortho-Novum 0.5 mg Por efecto dei primer paso, el mestranol s¢ { No reportada Mestranol: 50 h Mestranol' Entra en circulacién
Ortho-Novum 1.0 mg transforma en estradiol. No hay datos por fabricante Noretindrona: 754 enterohepética; elim. Principal por onna
teportados para noretisterona Noretisterona: por crina
Ovral Norgestrel: No efecto primer paso EE.25h Norgesirel: 60% orina y 40% higado. KE.
EE: 40 ~ 45 % (efecto de primer paso) 1-4 Norgestrel, 24 h 40% orina ¥ 60% higado,
Trinordiol Levonorgestrel: No efecto primer pase 1-4 EE:25h Levonorgestrel 60% orina y 40% higado.
EE: 40 - 45 % (efecto de primer paso) Levonorgestrel: 24 b EE: 40% orma y 60% higade.
Trovim EE: 40 - 45 % (efecto de primer pasa) Noret:2h Noretindrona: 75 h Noretindrona: 70% en orina, resto en
Noretindrona: No hay datos EE:1-1.7h EE 16h heces. EE: 40% orina y 60% higado.
Triquilar Levonorgestrel: No efecto primer paso 05-1 EE:25h Levonorgestrel: 60% orina y 40% higado.
EE: 40 - 45 % (efecto de primer paso} Levonorgestrel: 24 h EE: 40% orina y 60% higado.
Exiuton No efecto primer paso No datos No detos No datos
Microhut No efecto primer paso 1-2 24h 60% orina y 40% higado.
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Las contraindicaciones, interacciones medicamentosas y las reacciones adversas reportadas
corresponden exactamente a las mencionadas en la seccion 8.3.2 del capitulo anterior, y a las

Tablas XIV y XVI, por lo que no se presentan los datos.

932 Fase 2

Una vez recopilada la informacién anterior, se establecieron los parametros ya desarrollados
en la seccidn 9.2.2, que servirian como un indicio de las caracteristicas deseables de los
medicamentos que se desean selecciopar. La seleccién de tales parametros se basd en la
informacion que se pudo recopilar, y se tratd de ordenar de tal modo que se abarcara un panorama
global que involucrara cuestiones de biodisponibilidad, efectividad, inocuidad (pocas reacciones

adversas), estabilidad y costos.

9.3.3 Aplicacion de los Criterios de Seleccidon

La aplicacién de los criterios de seleccion se realizé utilizando la informacion
bibliografica®?, y para los dos Gltimos criterios (estabilidad y costo) se pregunt6 directamente a
una farmacia local el precio méximo al publico de la lista de medicamentos. Los resultados de fa

asignacion de puntuacion se observan en la Tabla XX.
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TABLA XX

Resumen de 1a Pantuacién para la Seleccién de Anticonceptivos Orales Comercializados

en México

NOMBRE COMERCIAL BICDISPONIBILIDAD
Y FARMACOCINETICA | EFECTIVIDAD INOCUIDAD ESTABILIDAD COSTO TOTAL
A B C D E F G
Cilest 1 2 3 6 3 3 3 6 3 30
Eugynon 1 2 4 6 3 3 1 4 4 28
Eugypon CD 1 2 4 6 3 3 i 4 3.5 275
Gynovin 1 3 4 6 3 4 3 8 1 1
Gynovin CD 1 3 4 6 3 4 3 10 [ 34
Marvelon P | 2 4 & 3 4 3 6 1 30
Mercilon 11 2 4 6 3 4 1 6 2 b3
Microgynon 1 3 4 6 3 4 1 6 5 33
Microgyron CD 1 3 4 6 3 4 1 6 7 35
Minlet 1 |2 4 6 4 4 4 6 25 33.5
Nepgynon 1 3 4 6 3 3 1 10 6.5 375
Neogynon CD 1 3 4 6 3 3 3 8 6 33
Nordet 1 i 4 6 3 4 1 10 $ 36
Nordiol 1 1 4 (1] 3 3 i 10 g 38
Ortho-Novum 0.5mg ] 27 | 1 3 6 i 3T 4 6 5 3t
Ortho-Novum 1 mg 22 11 3 6 1 3® 4 6 5 31
Ovrat 1 1 4 6 3 3 1 $ 8 35
Trinordiol 1 1 4 6 3 4 1 6 10 35
Trinovum 1 2 1 6 1 4 4 6 5 30
Triguilar 1 3 4 [ 3 4 1 6 5 33
Exluton 2 10 0 3 3 46 3 6 5 26
Microlnt 2 |2 4 3 3 4 1 6 5 30

A Efecto del primer paso;  B: Tn,; ©: Vidamedia; D: ACO combinado o progestigeno solo
¥ : Cantidad de estrbgeno; © : Equilibrio entre reacciones indeseables y

E : Tipo de progestigeno;

deseahles en el progestigeno.

¥ B] mestranol s¢ transforma en etinilestradiof al pasar por ef higado, el cual es un estrdgene activo y por ello ¢l

compuesto no sufre pérdida de biodisponibilidad por este efecto de primer paso; de ahi 1a calificacion de 2.
141 a dosis usuzl do mestranol s de 50 pg, y esta dosis es mds alta, de ahi 1a calificacién.
15 | o5 anticonceptivos trifasicos tiener menor potencial de producir efectos adversos.

16 A1 no tener estrbgenos, los efectos adversos debidos u éstos no exisien; de ahf a calificacién alta,
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9.4 APLICACION DEL PROTOCOLO A ANTICONCEPTIVOS INYECTABLES

94.1 Modificaclones

Para poder aplicar este protocolo a la Seleccion de Medicamentos Anticonceptivos
inyectables, se deberian hacer algunas modificaciones en los criterios de seleccion puesto que
algunos de los usados anteriormente son funcion de la via de administracion oral. Tales

modificaciones se detallan a continuacion.

9.4.1.1 Biodisponibilidad y Farmacocinética

En vista de que existen datos farmacocinéticos no reportados ni por el fabricante ni por

fuentes autorizadas (Martindale)”’, se redujo este critetio a lo siguiente:

a) Tiempo en alcanzar la concentracion maxima:

-de 2 - 3 dias: 3 puntos
- de 3 - 6 dias: 2 puntos
- de 5 - 10 dias: I punto

- No reportado: 0 punios

b) Duracion de accitn:
- 28 dias: 2 puntos

- 3 meses: 6 puntos
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94.1.2 Efectividad

a) Se mantiene como en 9.2.2.2 : 6 puntos para anticonceptivos de combinacién y 3 puntos

para los progestagenos.
b) De acuerdo al progestigeno:

- Acetato de Medroxiprogesterona (larga duraciony: 6 puntos

- Algestona o noretisterona (menor duracion). 3 puntos

9413 Inocuidad

Como la fiberacion de los activos es lenta y las dosis de estrogeno son bajas, se considera

que el progestégeno es la fuente principal de los efectos adversos.
- Si el producto contiene Medroxiprogesterona (que interfiere poco con la lactacion) se

asignan 4 puntos.
- Si contiene enantato de noretisterona (poco estrogénico y poco androgénico) se asignan 2

puntos
- Si contiene algestona (afin menos androgénico) se dan 3 puntos.

9.4.1.4 Estabilidad y Costos

So quedan como se establece en los puntos 9.2.2.4 'y 9.2.2.5, respectivamente.
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9.4.2 Aplicacion del Protocole Medificado g Anticonceptives Inyectables

Una bisqueda en el PLM™ reveld que en México existen 7 anticonceptivos inyectables

Cinco de éstos son medicamentos de combinacién y solo 2 son del tipo progestigero. El

estrogeno utilizado es el estradiol, ya sea como cipionato, enantato o valerignato, mientras que s¢

utilizan tres progestigenos principales; Acetonido de dihidroprogesterona (Algestona), Enantato

de Noretisterona y Acetato de Medroxiprogesterona, este fltimo en preparaciones de mayor

duracion.

Los resultados de la bisqueda se resumen en fas Tablas XXI, XXII y XXIL

TABLA XXX

Datos Generales de Anticonceptivos Inyectables Comercializados en México

NOMBRE COMPUESTO DOSIs COMPURSTO DOSIS FORMA *COSTO | CADUCIDAD
COMERCIAL | ESTROGENICO (mp) PROGESYAGENO {mg) | FARMACEHTICA (%) (aRos)

Anafertin Enantato do 5 Acctofénido de 75 Ampollcta 1'ml | 3025 )
Estradiol Dihidroxiprogesterona

Ciclofemina Ciptanato de 5 Acctato de 25 Ampolleta 0.5 ml | 35.00 3
Estradiol Medroxiprogesterona

Mesigyna Valerianato de 5 Enantato de 30 Ampolletz | ml 42.50 3
Estradiol Noretisterona

Perlutal Eaantato de 10 Acetofénido de 150 Ampolleta I rel | 36.90 3
Estradiol Algestona

Yectames Enantato de 5 Acetofénido de s Ampolieta { ad 15.70 2
Estradhol Algestona

Depa-provera - -— Acctato de 50/ ml | Ampolleta 3 mi 48.00 2

Medroxipropesterona con 150 mg
Noristerat — - Enantato de 200 Ampolieta 1 mi 53.40 3
Moretisterona

FUENTE: Diccionatio de especialidades Farmacéuticas, 42 Edicién

* Datos Obtenidos Dircctamente de 3 farmacias, wbicadas en Cuautitlin [zcalli, Estado de México, en el mesde

Noviembre do 1997.
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TABLA XXH

Datos Farmacocinéticos y de Biedisponibilidad de las Formulaciones de Anticonceptivos Inyectables
Utilizados en México

NOMBRE DURACION Tyax (DIAS) ELIMINACION OBSERYACIONES
COMERCIAL | DE ACCION
Anafertin 28 dias Datos no reportados Enamtato de Estradiol. se climinaa | Efectos androgémicos muy bajos,
través de orina cast en ¢gro
Acetofénido de dihidroxiprogesterona: 2
través de las heces
Ciclofemina 28 dias Cipionato de Estradiol. via hepdtica Efectos androgénicos muy bajos
Estradiol: 2 -3 dias [ Acetato de Medroxiprogesterona: oring
Acetate de MPG: 3 -6 y heces
Mesigyna 28 dias $5%deladomsse | Estradicl: predominantemente por orina | Carece de efectos inhibidores
excretd en 28 dias NET' 50 % cn orina y %0 % en heces sobre los mecanismos de
lactacién . Tiene efectos
androgénicos aunque bajos
Perlutal 28 dias Datos no reportados | Estradiol: predominantemente por orina | Efectos adversos comunes de 1a
Algestona: por_heoes combinacion
Yectames 28 dias Datos ne reportados Por via biliar y urinario Efectos adversos comunes d¢ la
combinacidn
Depo- 3 meses Datos no reportados Principalmente en heces Efectos adversos: nduses,
provera cefalalgia, Tactorrea, amenorrea,
aumento de peso. Se afirma que
o interficre gon la lactacién
Noristerat 3 meses 5-10 40 % por viz renal, 60 % por heces | Carece de cfecto inhibidor sobre

la lactacidn

FUENTE: PLM y Martindate.
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Enla Tabla XXIII se observa la puntuacion que se obtuvo para cada medicamento.

TABLA XXIHI

Resumen de la Puntuacion para la Seleccién de Anticonceptives Inyectables
Comercializados en México

NOMBRE BIODISPONIBILIDAD COSTO | TOTAL
COMERCIAL ¥ FARMACOCINETICA EFECTIVIDAD INOCUIDAD | ESTARILIDAD
A B C
Anafertin Q 2 6 3 3 4 7 25
Cicloferina 2.5 2 & 6 4 G 6 32.5
Mesigyna 0 2 6 3 z 6 5 24
Perlutal 0 2 6 3 3 6 4 24
D{_ectames 0 2 6 3 3 4 10 28
Depo-provera ¢ [ 3 & 4 4 i 24
Noristerat 0 6 3 6 4 6 0 25

A’ Toa: B : Duracién de accién ; ¢ : ACO combinado o progestigeno sélo; D : Tipo de progestigeno
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X. ANALISIS DE RESULTADOS

10.1 SELECCION DE MEDICAMENTOQS ANTICONCEPTIVOS ORALES

Entre todos los medicamentos que conforman el cuadro anticonceptivo mexicano, existen
tres tipos principales de medicamentos. de combinacion de estrégeno/progestigeno simple,
combinacion trifisica y progestigeno simple. Estos tipos obedecen a distintas necesidades y seria
adecuado tener en la Farmacia de un Hospital un medicamento de cada tipo. Por ejemplo, los

progestigenos son adecuados para madres que estdn en periodo de lactacion.

Con respecto a los resultados de la aplicacion del protocolo, puede verse que la mayor
puntuacion Ia tuvo el medicamento Nordiol {un combinado) seguido por ef Nordet, ambos de fa
compaiiia Wyeth. En esta decision influyeron principalmente los aspectos de estabilidad y costo,
pero también el aspecto de efectividad, puesto que el etinilestradiol como estrogeno, y el
levonorgestrel como progestdgeno, son farmacos muy pofentes. También influyd el que el

fabricante incluyera datos de farmacocinética y biodisponibilidad en su informacion técnica.

Los progestdgenos solos dieron bajas puntuaciones debido principalmente a que no se
obtuvieron valores de biodisponibilidad y farmacocinética, asi como precio de venta al publico,
puesto que de tres farmacias muestreadas, ninguna tuvo estos medicamentos. Esto podsia ser
porque su demanda es limitada a mujeres que no pueden utilizar esirogenos y a madres que

amamantan a sus hijos.

Esto da una idea de que los progestagenos tienen serias desventajas para ser seleccionados,
puesto que su distribucion es limitada y su disporibilidad, escasa. Lo anterior indicaria que si se
desea tener estos productos en la Farmacia del hospitai, se tendrian que tener altos inventarios, tal

vez hasta de un afio de existencias (no podtia ser mas por la caducidad de los medicamentos).
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Un anticonceptivo trifasico que dio una alfa puntuacion fire el trinordiol, también de Wyeth,
en especial por su precio, estabilidad y efectividad. Ademas fue facil de encontrar en las
Farmagcias, Se considera que este producto es adecuado para ser seleccionado como una opeion
para aquellas mujeres sensibles a los estrogenos, ya que con la combinacion trifasica se tienen

menos efectos adversos.

En resumen, los medicamentos seleccionados con este protocolo fieron los siguientes:
COMBINACION: Nordiol Grageas (primera opci6n)
Nordet Grageas (segunda opcion)
COMBINACION TRIFASICA:  Trinordiol Grageas (primera opcion)
Triquilar Grageas (segunda opcion)
PROGESTAGENO S0LO: Microlut Grageas (s6lo en caso de requerimiento

especial)

10.2 SELECCION DE MEDICAMENTOS ANTICONCEPTIVOS INYECTABLES

En este caso, tenemos en México dos tipos de medicamentos anticonceptivos inyectables:
fos combinados y los progestigenos simples. Estos Gitimos tienen mayor duracién, pero estd
reportado que el retomo a la fertilidad puede ser retardado en varios meses después de la

terminacion de la terapia anticonceptiva.

Un hecho importante es que los proveedores no reportan datos de biodisponibilidad en su
informacién técnica, ademés de que no se encontraron datos de farmacocinética en el
Moartindale®. El medicamento con mayor puntuacion, Ciclofemina de Laboratorios Carnot, fire
elegido principatmente por efectividad, inocuidad y estabilidad, adquiriendo e! costo un valor
secundario. En cambio, el segundo farmaco seleccionado, Yectames de Laboratorios Grossman,
fue elegido por costo, inocuidad y efectividad (en ese orden). Ambos son anticonceptivos de

combinacidn.
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A pesar de que la duracién de la accion se considera importante, la falta de otros datos
farmacocinéticos como el Toax provocd que los progestagenos de accién prolongada tuvieran baja
puntnacién. Sin embargo, su aplicacion en mujeres con problemas de sensibilidad a los estrogenos
obliga a incluirlos dentro del cuadro de la Farmacia Hospitalaria. Aunque el Depo-provera de
Pharmacia-Upjohn es recomendado ampliamente ent publicactones especializadas™ su precio mas
alto con respecto & la otra opcion la hace quedarse en segundo lugar. Otro factor importante es el
hecho reportado de que ef retorno de Ia ovulacion normal puede ser retardado hasta 3 meses

después de la internupeidn del tratamiento.

Por todo lo anterior, fos medicamentos elegidos fueron los siguientes:

ANTICONCEPTIVOS DE ACCION MENSUAL:
Cyclofemina Inyectable 0.5 ml Primera Opcion

Yectames Inyectabie 1 mi Scgunda Opcidn

ANTICONCEPTIVOS PROGESTAGENOS:
Noristerat Inyectable 1 ml Primera Opcibn

Depo-Provera Inyectable 1 ml Segunda Opecibn
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10.3 SOBRE EL PROTOCOLO DE SELECCION

El protocolo de Seleccion de Medicamentos Anticonceptivos propuesto es un sistema
cientifico y objetivo para decidir la compra y la administracion de inventarios de una Farmacta. Sin
embargo, es susceptible de ser mejorado con un mayor nimero de criterios, o una mejor
asignacion cuantitativa de parametros. Los parimetros utilizados fueron los que estuvieron mas en

posibilidades de ser determinados por la autora de este trabajo.

También hay que comentar que és necesario obtener mayor cantidad de datos

farmacocinéticos de estos farmacos para poder hacer una seleccion todavia mas objetiva.

Finalmente hay que hacer notar que ningiin medicamento anticonceptivo es la solucion ideal.
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XI. CONCLUSIONES

1) EI Anticonceptivo Oral que reine las mejores caracteristicas para ser elegido como
parte del Cuadro Bdsico de wna farmacia de hospital es Nordiol Grageas de
Laboratorios Wyeth.

2) Trinordiol Grageas es una opcion adecuada de un Anticonceptivo trifasico.

3) Los progestigenos son opciones secundatias que slo se usan en casos especiales y

gue se consiguen mds dificilmente.

4) EI Anticonceptivo Invectable que rewnié las mejores caracteristicas fue Cyclofemina

de Laboratorios Carnot.

5) Los progestdgenos como Noristerat y Depo-Provera son opciones vdlidas para

anticoncepcion prolongada.

6) Ei Protocolo propuesto reiine buenas caracteristicas para ser usado en la Seleccion de

Medicamentos Anticonceptivos. Sin embargo, es susceptible de ser mejorado.
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