
UNIVERSIDAD DEL VALLE DE MEXICO 

CAMPUS CHAPUL TEPEC 

ESCUELA DE QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 
CON ESTUDIOS INCORPORADOS A LA U.N.A.M. 

PROPUESTA DE UN ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO 

PARA FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS. 

T E s 1 s 
OUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICO 
p R 

LICENCIADO EN 
FARMACEUTICO 

E s E N T 

BIOLOGO 

A 

MARIA DE LOS ANGELES )QUEZADA MARTINEZ 

DIRECTOR DE TESIS: M. EN C. ANGELICA CALDERON VILLAGOMEZ 

MEXICO, D.F. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



TESIS 
CON 

FALLA DE 
ORIGEN 



r-.•.,¡,.v; .... a la Oireccion General de Biblio1ecas ... 
UtlAM a difundir en formato electrónico e impres•..1 
Ct•rtlenido de mi trabajo recepciona· 

t.t0"""'BR:E: C?>t,GZAQ,.. HA !TTtf>..c:=? 

Ar..aS:E\ES-

"Un ideal es un sueño imposible ..... . 
Un idealista es aquel que estó convencido en hacer posible lo imposible'" 

"La tragedia en lo vida no reside en no poder lograr nuestros sueños. lo tragedia 
consiste en no tener estrellas que alcanzar. ni sueños que lograr. No es ninguno 
desgracio morir con sueños incumplidos. sí lo es en cambio. vivir sin sueños por 
realizar. 

El auténtico fracaso es lo pobreza de espíritu, el vivir por lograr un ideal nos do 
sentido existencial y nos hoce vibrar intensamente y realizar plenamente nuestro ser.'" 
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RESUMEN 

La hipertensión arterial es sin duda un problema de salud pública importante hoy en 

día, debido a la frecuencia con la que se presenta en la ~blación mexicana, por ello la 

importancia de la propuesta de . un estudio farmacoepidemiológico, utilizando métodos 

epidemiológlcoS (:¡ue nos pennitan la pronta detección de Reacciones Adversas provocadas 

por fármacos indicados en eJ tratamiento de la hipertensión arterial, con el fin de limitar en 

lo posible riesgos· en tas personas que los utilizan. 

La _farmacoepi_~emiología consiste en el estudio del uso y los efec:!:os _de los 

medicamento~ ~n gru~~· de poblaciones humanas, empleando para s.U estu.di0 m-étodos. 

epidemiológicOs, los cuales· tienen por objetivo proporcionar datos . Q~e pUedan ser . ·- . ·- - '.,_.,, .. ,.-
combinados_· Y.--. contrastados con información de otras disciplinas,_ para ·un~_., mejor 

conoci~iento -~ ~ti~lógl~. · d~ las enfermedades y establecer ~na bas~: qJe'. --~~Í~ · .el 

desarrollo y la'.evaluación de medidas preventivas de enfermedades '(_ d~· Pro·rry_o~ciÓn"-de la 

salud. 

Medi'ante la Ínf~rmación recibida en el Centro Nacional de Farmacov1Qif~nci~ -. .-sobre 

Notiá~cia~es--'de R~CCianeS Adversas de Medicamentos se llev~ .acabo-· un~ r~¿o-P1l~dón 
--· -· - -- - - . _.,.·, -

por rT\edios electrónicos, acerca de notificaciones de RAM de antihipertensivos, las cUales ·se 

identif'Ícaro'n, a~~-li~aron y valoraron de acuerdo al principio activo, reacc~on~ ~c:t~ersas, 
grupo eta.reo, número ·de notificaciones, probabilidad y gravedad preseiitadas en 

medicamentos antihipertensivos durante los años de 1998 al 2000. 

En base a la Información obtenida se realizó un estudio de las RAM 'antihipertensivos, 

proponiendo u·n ~tudio farrnacoepidemiológlco empleando para- -~llo ·:el ~étodo _de 

Farmacovigilancia intensiva de tipo retrospectivo centrado en el medicamento. lo que nos 

permitirá identificar y ana!izar ·lo mas· rápido posible Reacciones Adversas graves o no 

conocidas para prevenir o reducir sU frecuencia y gravedad, garantizando que la 

información que se genere será útil, p.a·ra la eficacia-seguridad de medicamentos 

antihipertensivos en personas que los utilizan. 
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PLANTEAMXENTO DEL PROBLEMA. 

La Organización Mundial de la Salud y Jos Organismos Sanitarios relacionados a Jos 

medicamentos, se han encargado de organizar sistemas que faciliten la pronta detección de 

las reacciones adversas provocadas por los medicamentos, con el fin de limitar en lo posible 

riesgos en las personas que los utilizan. 

Mediante el sistema de Notificación Voluntaria de Reacciones Adversas, método 

más utilizado por los Sistemas Nacionales de Farmacovigilancia, y la aplicación de los 

conocimientos y métodos epidemiológicos al estudio de los efectos benéficos y adversos, se 

padrá alcanzar una utilización óptima y una forma de identificar lo más rápido pasible 

Reacciones Adversas graves o no conocidas en el momento de su autorización, par parte de 

las Autoridades Sanitarias, para así poder prevenir o reducir su frecuencia y gravedad. 

Los medicamentos antihlpertensivos son muy utilizados en nuestra población debido 

a que la hipertensión es una patología que se encuentra en los primeros lugares, esta 

enfermedad ataca a diferentes sectores poblacionales y este tipo de medicamentos no son 

la excepción y causan reacciones adversas. 

Por lo anterior, se ha planteado la importancia de proponer-- un - estudio 

farmacoepidemilógico adecuado para prever Reacciones Adversas que pued,an preser:itarse 

tras el uso de medicamentos antihipertensivos. 

TESIS CON 
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INTRODUCCIÓN 

Al utilizar un medicamento para curar, atenuar, o diagnosticar una patología, se 

está expuesto. al riesgo de que éste provoque una reacción 1:1º deseada en el usuario . 

.. Se sabe que todo medicamento tiene la capacidad de causar reacciones adversas, 

las cuales pueden variar desde pequeñas molestias hasta aquellos efectos graves que ponen 

en peligro la vida del paciente". c1> 

Durante los programas de desarrollo clínico se evalúan, durante periodos de tiempo 

limitados, los efectos benéficos y adversos de fármacos en grupos relativamente reducidos 

de pacientes muy seleccionados. De ahí que se desconozcan los efectos potenciales 

moderadamente infrecuentes, y aquellos que suceden a mediano y largo plazo. 

Una vez que el fármaco llega al mercado, ha sido objeto de una evaluación para 

demostrar su actividad biológica. metabólica, rango de dosis, toxicidad, efectos de fertilidad, 

reproducción, seguridad y eficacia, mediante estudios realizados en animales y humanos, en 

el periodo de precomercialización. La detección de reacciones adversas durante este período 

tiene el inconveniente de que la población incluida en Jos estudios es reducida, si se 

compara con aquella que efectivamente va a usar el medicamento, una vez que éste 

ingrese en el mercado farmacéutico, ya que el número de usuarios se incrementa 

considerablemente y se extiende el tratamiento a grupos de personas que por sus 

características no pudieron ser incluidas en los ensayos clínicos (ancianos,. personas con 

comorbilidad importante, mujeres embarazadas, entre otros). 

Es por eso la importancia de conocer el comportamiento de Jos medicamentos en la 

etapa de comercialización, o sea cuando el medicamento es utilizado en condiciones no 

controladas y en un número mayor de población y para poder llevar a acabo esto es 

necesario utilizar los métodos de Farmacovigilancia.u> 

" 1Bocernl M C. Diaz M A Bondam G A lntroducci6n a la Farmacovigilancca SSA., M6xico 1995 Pag 1-4 r--"'--------------. 
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Es así como surge y se ha desarrollado la farmacoepidemiología, o epidemiología de 

los medicamentos, la cual se refiere al campo de aplicación de los métodos epidemiológicos 

a la evaluación de los efectos de los fármacos en la población. La farmacoepidemiología 

incluye el estudio epidemiológico de Ja historia natural de enfermedades en diferentes áreas 

terapéuticas y los estudios de utilización de medicamentos. 

A través de estudios farmacoepidemiológicos se pueden detectar también subgrupos 

de pacientes (por edad, comorbilidad, entre otros). Con un riesgo especialmente elevado o 

disminuido de sufrir una reacción adversa determinada.o> 

.JUSTIFICACIÓN 

La hipertensión arterial es sin duda uno de Jo.s problemas de salud más importantes 

en la población mexicana, es por ello, ·la importancia de proponer un estudio 

farmacoepidemiologico que nos permita detectar e Identificar lo más rápido posible 

Reacciones Adversas de Medicamentos antihipertensivos con el fin de prever Reacciones 

Adversas en personas a las cuales se les ha prescrito en su tratamiento dichos fármacos. 

l ... 'r!ill!S CON ,j 
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HIPÓTESIS 

Al notificar, registrar y evaluar sistemáticamente información respecto a Reacciones 

Adversas de Medicamentos antihipertensivos y la aplicación deJ estudio 

farmacoepidemiológico adecuado se preverán las que sean generadas por dichos fármacos. 

Se tiene de esta manera el estudio farmacoepidemiológico .adecuado garantizando 

que la información que se genere es útil, para la eficacía-seguridad de medicamentos 

antihipertensivos. 

TESIS CON 
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OB3ETZVOS. 

A. OBJETIVO GENERAL: 

!.Diseñar un estudio. farmacoepldemiologico para medicamentos antihipertensivos, 

usando infonnación de sospechas· de.Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de 

Farmacovigilancia. 

B. OBJETIVOS ESl'.'ECIFICOS: 

L Identificar. y analizar las notificaciones de Reacciones Adversas de Medicamentos 

antihipertens-i~os. 

2. A partir~ de la información generada en el Centro Nacional de farmacovigilancia se 

propondrá un estUdio farmacoePidemiOlógiCó retrospectiv-o. 

TESIS CON 
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V. METODOLOGÍA 

Búsqueda de información 
en medios electrónicos. 

·:· Bases de datos Nacionales. 
•:• Bases de datos Internacionales. 

INF. DE MEDIOS ELECTRONICOS 
Notificaciones de R.A.M 

Sistematización, Análisis 

P. activo, Reacción adversa, 
Grupo etareo, Probabilidad 
Gravedad y 
No. de Notificaciones. 

SISTEMATIZACIÓN Y ANÁLISIS 
DE LA INFORMACIÓN. 

Elaboración de propuesta 
Basada en la metodología de 
Farmacoepidemiología. 

¡ 

Búsqueda bibliografica 
Farmacovigilancia 
Fármacoepidemiología 
Farmacología 

BASE CIENTIACA 
Conceptos. 

Elaboración de un protocolo de Investigación. 1 

¡ 

Resullildos y Análisis. 

En tablas de contención y graf~as 

Conclusiones. 

..., 
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L MATERIAL Y METODO 

1. Se !"ealizó una búsqyeda exhaustiva de información, mediante el uso de medios 

electrónicos en bases de datos Nacionales e Internacionales, con el fin de obtener 

fundamentos del tema. 

2. Se llevo a cabo una búsqueda bibliografica, referente a los siguientes temas: 

·:· Farmacovigilancia. 

·:· Farmacoepidemiologia. 

·:· Farmacología. 

3. Recopilada dicha información se: 

Resumió 

Analizó, y 

Sistematizó para su mejor estudio 

4. Mediante la información 'recopilada se obtuvieron bases científicas del tema, contando 

de esta forma con antecedentes mas amplios de farmacovigilancia, farmacoepiemiología, 

farmacología. 

S. Se recopilo información mediante medios electrónicos acerca de Notificaciones de 

Reacciones Adversas de los Medicamentos generadas durante los años de 1998 al 2000 

en el Centro Nacional de Farmacovigilancia, las que posteriormente se valoraron de 

acuerdo a su gravedad, probabilidad, analizando los principios act.ivos, y número de 

notificaciones, seleccionando para este estudio los medicamentos antihipertensivos. 

6. La información obtenida posteriormente se: 

Analizó 

Sistematizó, y 

Elaboraron tablas de contención. 

TESIS CON 
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Determinando de esta forma la frecuencia con la que Sf'.! ".'Jotíficaron sospechas de 

Reacciones Adversas en Medicamentos antihipertensivos durante 1998 al 2000. - ... , . -··. - <. --' :: - ': ' :- - ,·. -- ,. . -
7. En base a la información obtenida ·se reall~·ó· una--prOpuesta ba~sada ~n·la metÓdol'ogia 

farmacoepldemiológica con 1"a cual se elaboró un P~,t-~ol~ de ffl".'~~~ga~iÓ_n~ 

NOTA: Por cuestiones de confidericialldad se é:::uTiiten. 10·~- nombres ta·~tO genérico como et 

de la denominación comercial de los medicamerltos iné1uid0s: en eSte -estudio, por lo que 

solo se Indicaran con una letra. 

TESIS CON 
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2. PROTOCOLO DE INVES77GACIÓN. 

ANTECEDENTES 

La presión arterial es el producto del gasto cardiaco y la resistencia vascular 
pertrérica. Los fármacos disminuyen la presión mediante erectos sobre la resistencia 
penFénCa o el gasto cardiaco, o ambos. Este último puede reducirse por medio de 
medicamentos que inhiben la contradi/Jdad miocárdica o disminuyen la presión de llenado 
ventn"cular. Muchos de los antihipertensores afedan a los receptores adrenérgicos, los 
ganglios del sistema nervioso autónomo, el sistema de renina-angiotensina, los canales de 
Ca J+,. asl como el equilibrio del Na"' y del agua. 

La hipertensión es la enfermedad cardiovascular más Frecuente, genera cambios 
patológicos en la vasculatura e hipertrofia del ventrié:ulo izquierdo. Como consecuencia, la 
hipertensión constit'uye la pnncipal causa de apoplejiá, conduce a enrermedad coronada 
con infarto de miocardio y muerte repentina de origen cardiaco, y es un contribuyente 
importante de insuficiencias cardiacas y renal, as! como de aneurisma disecante de la 
aorra.r2J 

Los antihipertensores pueden clasificarse según sus sitios o mecanismos de 
acción, puesto que la presión arterial es el producto del gasto cardiaco y resistencia 
vascular penfénca, puede d1m1nuirse mediante los efectos de fármacos sobre la 
resistencia penférica, o el gasto cardiaco, o ambos. Los medicamentos disminuyen el 
gasto cardiaco al inhibir la contract1bihdad mlocárdica o reducir la presión de llenado 
ventricular. El decremento de esta última se logra mediante erectos sobre el tono venoso 
o sobre el volumen sanguineo por medio de erecros renales. Los fármacos reducen la 
resistencia periférica al actuar sobre el músculo liso para generar relajación de los vasos 
de resistencia, o al interferir con la actividad de los sistemas que producen constricción 
de los vasos de resistencia. 

La administración concurrente de fármacos de clases distintas constituye una 
estrategia de uso frecuente para lograr control eficaz de la presión arterial en tanto se 
minimizan los erectos adversos relacionados con la dosis.(s} 

(2) Goodman. G. A .• Hardman. ::J. G .• Limbird. L.E. Les Bases Fcrmccológicas de la Terapéutica. 
9 ed. Me Graw-Hill Interamericano. México 1996.Cap 33 pág. 835-836. 852-853. 

TESIS CON I 
FALLA DE ORIGEN 



11 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La hipertensión arterial es probablemente el problema de salud publica más 

impon-ante en los pai'ses desarrollados, ya que es una enf'errnedad Frecuente, 

asintomática, fácil de detectar, casi siempre Fácil de tratar y Que con Frecuencia tiene 

complicaciOnes mortales si no se trata, es por ello, la imporr-ancia de realizar un estudio 

con el fin de detectar y evaluar reacciones adversas en la población mexicana. Por estos 

motivos, la necesidad de llevar acabo la recoleccidn y análisis de los datos de los 

expedientes cli'nicos de pacientes a tos cuales se les haya incluido en el tratamiento 

antihipertensivo, detectando de tal manera reacciones adversas, as1' mismo, tipificar 

dichas reacciones de acuerdo a su gravedad, probabi/Jdad y seriedad, determinando su 

rrecuencia pudiendo predecir un valor de rererencia de posibles ractores de riesgo, con 

el fin de limirar en lo posible los riesgos en personas que los utilizan, y as/ contribuir a la 

optimización terapéutica. 

TESIS CON 
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II. OBJETIVOS 

A. GENERAL 

Dar seguimiento al comportamienco de antihipertensivos en cuanto a reacciones 

adversas en pacientes a los que se les haya incluido en el rraiamiento farmacológico 

antihipertensivo, ut#izando el método de rarmacovigilancia intensiva. 

B. ESPECIFICOS 

1. Identificar el tipo y gravedad de posibles reacciones adversas. 

2. Dererminar la rrecuencia de reaca"ones ad.,-ersas tipificando grupo etáreo . 

.3. Determinar toS poSibles ract'ores de riesgo en la población mexicana tras el uso de 

ant"ihip~rtens!v'?~· 

TEsrs·coN 
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IIL DISEÑO 

EL estudio de Farmacovigilancia intensiva será de tipo retrospectivo, de ámbito 

limitado centrado en el medicamenro y se realizará en pacientes hiperCensos que estén 

utilizando alguno de los antihipertensivos A, B, e; D ó E, será de 6 meses. 

los sujetos i'ncluidos en el estudio serán bajo los siguientes criterios de inclusión, 

exclusión y eliminación. 

A. CEU17'JUOS 

1. INCLUSIÓN 

a) Pacientes que tengan como eratamiento Farmacológico antlhipertensivos A, B, e; D 

y E. 

b) Pacientes que hallan asistido a los servicios de consulta externa y hospitalización 

del servicio médico por causa de una Reacción Adversa. 

e) Pacientes que hallan asistido a los servicios de consulta externa y hospitalización 

del servicio méclico de Urologiá y a los que se les haya incluido en el tratamiento 

antihipertensivos, y que hayan presentado una Reacción Adversa. 

2. EXCLUSIÓN 

a)Pacientes de los que no se tenga notificación o antecedentes de Reacciones 

Adversas. 

3. ELIMINACIÓN 

a)Pacientes que tengan expediente insuficiente. 

b)Pacientes que no tengan expediente difllco. 

TESIS CON 
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B. DESARROLLO 

El estudio se llevará acabo en rase retrospectiva. 

FASE RETROSPEC77VA 

Se analizarán los expedientes clihicos en los pacientes en los cuales se prescribió 

medicamentos antihipertensivos, y postenOrrnente (a los 6 meses,) se verificaran que 

reacciones adversas se presentaron, o bien, que alteraciones se manirestaron después 

del trat"amiento. La inrormación se recabará en los instrumentos esrándar (anexo IA Y IB) 

Si se detecta un evento adverso en el expediente cli'ru"co del paciente, se registrara 

en el Formato oficial (anexo II). 

C RECOLECIÓN DE DATOS 

Se usarán dos instrumentos estándar para sistematizar la información (anexo I A} y 

el Formato {anexo II) para notificar. las sospechas de reacciones adversas de los 

medicamentos. 

D. CONTROL DE LA INFORMACIÓN 

La inrormaáón Eis de caráCter confidencial y Se sistematizará en una base de 

datos. 

E. ANÁLISIS DE LOS DATOS 

Los informes de sospechas de reacciones adversaS se clasificaran de la siguiente 

manera: 

o Evento adverso seno 

O Evento adverso no seno (anexo III) 

TESIS CON 
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La relación de causalidad evento·1T1edicamento se clasificará de acuerdo a las 

cat'egori'as de probabilidad según la Organización Mundial de la Sa/ud.(Anexo IV). 

o Cierra 

o Probable 

o Posible 

o Improbable 

o Condidonal 

o Inclasificable 

Se establecerá la gravedad de la reacción de acuerdo a al clasificación de gravedad 

(Anexo V}. 

o Letal 

o Grave 

o Moderada 

o Leve 

Se reportará la rrecuencia con que ocurre cada evento adverso. 

La determinación de causalidad evento·medicamento se llevara a cabo por el 

departamento de Fartnacovigilancia de la Dirección General de Insumos para la Salud de 

la Secret"aria de Salud. 
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r. ANTECEDENTES. 

l. l. FARMACOEPIDEMIOLOGIA. 

l.1.1.Defi11ició11. 

"La epidemiología es la ciencia que estudia la frecuencia y los determinantes, 

factores preventivos y de riesgo, relacionados con los estados de enfermedad y salud en 

al poblaclón.M> La fannacoepidemiología, llamada originalmente epidemiología de los 

medicamentos, puede definirse como "la aplicación de conocimientos, métodos y 

razonamientos epidemiológicos al estudio de los efectos benéficos y adversos y los usos 

de los fármacos en poblaciones humanas".c1> 

1.1.2. Historia. 

La farmacoepidemiología surge en países desarrollados donde se afrontan 

problemas sanitarios muy diferentes de Jos problemas de la mayor parte de la población 

humana.co 

'"Durante los años sesenta comenzaron a aplicarse estudios sobre la prescripción Y 

la utilización de medicamentos. Por primera vez se publicaban datos describiendo como 

los médicos prescribían medicamentos y ello motivó nuevos estudios sobre la frecuencia y 

los factores que influyen en la adecuada o inadecuada prescripción de fármacos. Se 

podrían considerar esos años como la época en que nació la farmacoepidemiología~. (4) 

La farmacoepidemlología consiste en el estudio del uso y los efectos de los 

medicamentos en grandes poblaciones humanas, utilizando los métodos epidemiológicos, 

En ella convergen grandes campos de la medicina y de la salud pública clásica. Por un 

lado, toma de la epidemiología los métodos tradicionales para describir y evaluar los 

factores de riesgo y preventivos de las enfermedades en poblaciones humanas. Por el 

otro, toma de la farmacología clínica el área de aplicación, es decir, el estudio de los 

efectos de los medicamentos en seres humanos.2 

(1) Becerril. M. C, Diaz M. A. Bondani G.A. Introducción a la Farmacovigilancia SSA. México 1995. Pág. 14. 
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"Los objetivos generales de los estudios epidemiológicos es proporcionar datos 

que puedan ser combinados y constrastados con infonnación de otras disciplinas para un 

mejor conocimiento etiológico de las enfermedades, y establecer una base que perm_ita el 

desarrollo y la evaluación de me'didas preventivas de enfermedades y de prom-oci.ón de la 

salud."(4) 

1.1. 3. Clasificación. 

• Estudios descriptivos. 

Estudian la frecuencia y distribución ·de una enfennedad o fenómeno 

epidemiológico en una población, lugar y tiempo.c10> 

Se dividen en: 

a. Estudios transversales. 

Estudio en el cual se mide una-· sola--vez la o las variables, se miden las 

características de una o más grupos de unidades en un momento dado, sin pretender 

evaluar la evolución de esas unidades.es> 

b. Estudios longitudinales. 

Estudios en el que se miden ·en varias Ocasiones la o las variables irivolucradas. 

lmplfca el seguimiento pa~a ~~u'd.~a·~:· I~, 'e.vol~·Ción de !as unida~es ~n· el ti'~'mpo; pOr es1:o 

se entiende la comparación d~ _·lo~ valores -de· la, o_ las varla'?les de ~a~a Unidad -en- las 

diferentes ocasiones. 

1. Estudl_o~ P~~~ivos.- estudio en el que toda la infor~aCi·cj,~ se,-'r~co-~·erá, 
de acÚerdo· con los criterios del investigador y para Íos fines- específicos de 

la investigación, después de la planeación de ésta. 

(4) Susana Peréz- Gutthann, .Jordi Castellsague Pique. A.plicación de la Epidemiologia y uso de las Bases de Datos 
lnfOfmatizados en la Investigación Farmacéutica cap. 7,Madrid 1998. Pég. 131-137. 
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2. Estudios retrospectivos.-estudio cuya información se obtuvo anteriormente 

a su planeación con fines ajenos -al trabajo de investigación que se 

pretende realizar.(s, 6) 

• Estudios analíticos. 

Estos estudios sean prospectivos o retrospectivos, buscan comprobar hipótesis, es 

decir, determinar causalidad entre dos variables. 

Dentro de los estudios analíticos tenemos los siguientes: 

a. Estudios de cohorte. 

"Los estudios de cohorte constituyen una importante forma de investigación 

epidemiológica que se emprende para ensayar hipótesis referentes a las causas de la 

enfermedad."'cn 

Se llevan a cabo en un grupo de individuos que comparten l!_na característica 

común o la exposición a determinados factores de riesgo, permitiendo estudiar la 

incidencia de una enfermedad o un acontecimiento especifico, la hipótesis de causalidad y 

la historia clínica y social de la enfermedad. 

Ventajas: 

o Adecuados para vigilar la seguridad de los fármacos cuando pueden 

presentarse muchas reacciones adversas (RA's) diferentes - en asociación con 

un único fármaco, y no se pueden determinar con antelación los resultados 

de interés. 

o Determina el índice de incidencia de reacciones adversas (RA). 

o Permite establecer relaciones temporales entre la administración del 

medicamento y la aparición de la RA. 

(7). Brian Mac Mahon, Thomas F. Pugh, Principios y Métodos de Epidemiología, Ediciones Cientificas la 
Prensa Medica Mexicana S.A. Segunda ed1ci6n, España 1983. 
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Proporciona datos complementarios muy útiles para Ja posterior adopción de 

medidas de prevención de las Reacciones Adversascs> 

o Se puede obtener tanto medidas de riesgo absoluto como de riesgo relativo:c1> 

Desventajas: 

O Los sesgos en la información. 

O A largo plazo puede perderse el seguimiento de muchos pacientes. 

O Inevitablemente Implica un gran -núrTierO :de pacie~tes y, cuando se trata de 

fármacos que se toman de mar:i~a .·cró·niéa .. cPá'ra :'pro~rciona~-d~tos útiles), 

deben continuar durante varios meses incluso años. 

Alto costo.cS) 

b. Estudios de caso-control. 

En los "estudios de caso-control" se compara un grupo de pacientes con una 

enfermedad (caso) con un grupo que no presenta la enfermedad (control).cs> Después de 

tener ambos grupos formados, se comienza a averiguar la frecuencia con que han sido 

expuestos a un factor o a un medicamento que se sospecha es la causa. Se supone que el 

factor causal de la enfermedad debe haber estado presente con mayor frecuencia en los 

que son los casos. Ambos grupos deben ser homogéneos en cuanto a edad, sexo y nivel 

socioeconómico. (9) 

Estos estudios son útiles ya que sugieren hipótesis sobre una posible relación 

causa-efecto entre un medicamento y una reacción adversa. 
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Ventajas: 

o Estudian hipótesis de asociaciones especificas entre fármacos y RA que se 

hayan planteado como consecuencia de estudios de cohorte o por 

comunicación espontánea. 

o Determinan los grupos relativos atribuibles a las distintas variables. 

o Confirman reacciones adversas conocidas, nuevas reacciones adversas incluso 

si aparecen a lo largo del tratamiento o si son poco frecuentes. 

o Para su estudio se requiere un tamaño relativamente pequeño, bajo costo y 

rapidez.es> 

Desventajas: 

o Reunir información realmente comparable de las casos y controles. 

o Dificultad para seleccionar apropiadamente Jos grupos control. 

c. Estudios experimentales. 

Son aquellos en que el investigador introduce una variable a un tratamiento para 

verificar alguna hipótesis en un grupo en estudio y un grupo control, dividiéndolos 

aleatoriamente. A esto se le denomina experimento en condiciones controladas. Cuando 

la introducción de este nuevo elemento (por ejemplo, vacuna) se hace en el curso natural 

de un proceso de masas y se estudian los resultados obtenidos,. se habla de un 

experimento en condiciones no controladas. 

Para evitar que psicológicamente los enfermos y ros controles se vean afectados al 

saber que unos están siendo tratados y los otros no y eso reduce en la evaluación de 

los resultados, se ocupan las técnicas de simple, doble y triple ciego. Estos estudios son 

una buena herramienta no sólo para evaluar la eficacia y riesgos de un tratamiento, si no 

también de cualquier prueba clínica, en general. 
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La . metodología experimental supone que el investigado~ plantea una situación 

para verificar alguiia hipótesis o factor de riesgo entre el grupo· en estudio·, y el ·grupo 

control, dividiéndolos de una forma aleatoria. Al grupo de estudio -se le_ asigna, ·por 

ejemplo, un tratafniento,_vacuna, y al de control un placebo."é9). 

Estos ·estudios plantean tres hechos: cuánto beneficiará, a la c_omunidad, y su 

aceptación, cuán·t~ riesgo su~ndrá para los sujetos, y la ~elación costo / _e~'Ú:acia. 

Estos estudios se utilizan en: 

o Estudios clínicos y de terapia. 

o Estudios pi loto. 

o Ensayos preventivos. 

o Evaluación de programa y decisiones administrativas. 

Uno de los problemas i~herentes. a .cualquier estudio epidemiológico y al que el 

investigador se ve enfren~d~ so~ los.~é"s9os, los que pódemo~ dividir_ e~ tres categorías: 

o 
o 
o 

-- . ':.:;-~; ~..;~:-::·' e: 
Factores -de·c~-~;~~;¿·~.-_'.··. 
Sesgos de irlfonna~lón. 
sesgos ~~: s'ef~~i_ón·~ 

Los estudios farmacoepidemiológicos suelen resultar costosos, por lo que es 

necesario controla,_- al r:n.áxi'mo:los'sesg~s-y los errores.c10) 
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.. La farmacovigilancia (FVG) es el conjunto de métodos, observaciones y 

disciplinas que permiten, durante la etapa de comercialización o uso extendido de un 

medicamento, detectar reacciones adversas y efectos farmacológicos o terapéuticos 

benéficos, no previstos en las etapas previas de control y evaluación del medicamento. El 

objetivo es la evaluación permanente de Jos medicamentos vendidos con o sin receta a 

través de la identificación y cuantificación del riesgo empleando técnicas de análisis 

poblacional con base farmacológica ... CU> 

11.2. Historia. 

La farmacovigilancia tiene su origen en el desastre ocurrido como consecuencia 

del uso de la talidomida en 1962, cuando se presentó en Alemania Federal un brote de 

focomelia, grave deformación congénita hasta entonces extremadamente rara. Pronto se 

descubrió la relación causal sobre la ingesta de la talidomida en los primeros meses de 

embarazo y la aparición de malfonnaciones en las extremídades.c12) 

A partir de ese momento la Organización Mundial de la Salud (OMS), impulsó la 

colaboración internacional de la creación de Centros Nacionales de Farmacovigilancia para 

recolectar información sobre las Reacciones Adversas de los Medicamentos (RAM), dando 

lugar al Programa de Notificación Voluntaria. 

La Organización Mundial de la Salud organizó una reunión .sobre vigilancia 

farmacológica internacional, en Ginebra, Suiza, en 1968. Tomando ·como punto de partida 

el hecho de que los nuevos y viejos medicamentos, habían,;¡_ han··- revolucio~~do el 

ejercicio de la medicina en diversos aspectos tales como:· la aétividad~fcimiac01óglca, su 

eficacia terapéutica y sus efectos perjudiciales. 
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Considerando esto último, se estudio la necesidad de un programa internacional 

que permitiera reunir, 'analizar y comunicar a los es~dos miembros i~formación sobre los 

efectos nocivos de los medicamentos. 

El sistema conocido en algunos países como " tarjeta amarilla .. es solo uno de Jos 

métodos de farinacovigilanda, el cuál consiste en recolectar la información con relación al 

número de casos de RAM, la cual es enviada mediante cintas magnéticas a una misma 

base de datos situada en Uppsala (Suecia), pero vinculada a la OMS.(13) 

La notificación espontánea de reacciones adversas a los medicamentos por parte 

del médico práctico a la Foocf and Drugs Admlnistration (FDA) no ha resultado ser 

efectiva, ya que en 1972 se habían recibido menos de 300 notificaciones de médicos 

individuales, además de que los informes presentados contenían datos incompletos. 

Para 1973 se introduce un nuevo formulario para experiencias con fármacos para 

mejorar el cumplimiento con el programa de vigilancia, éste nuevo formulario (FD·1639A) 

recibió amplia publicidad y fue distribuido a los médicos en la práctica, se pensó que 

usando este breve formulario, se mejoraría la cantidad y calidad de información 

recopilada sobre Reacciones Adversas (RA's). 

Al recibir un informe es evaluado por el cuerpo médico de la división con 

experiencia en fármacos, si se requiere información adicional se inicia un seguimiento 

apropiado. Todos los informes entran en , un sistema computarizado para su análisis, 

siendo este nuevo programa recibido con renovado entusiasmo, ya que se ha observado 

una mayor partícipación en las notificaciones.(14) 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



24 

II.3. REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS (RAM). 

11.3. 1 Definición. 

La organización Mundial de la salud .·(aMs)· define una reacción adversa como 

"aquella respuesta q~é es 'nociVa_.y 'no. des~da~ y ·que-Oéurre a dÓsis normales usadas en 

el ser huma~·º ~ara· .prÓfil~~iS, el di~~nósÍico. o. la l:erapla de u!'la enfermedad, o para Ja 

modificación de una funcló-n fisiÓlógi~a ... 

11.3. 2. Clasificación según la OMS. 

o Reacciones Adversas Previsibles. 

o Sobredosificación o intoxicación. 

o Efectos colaterales. 

o Efectos secundarios. 

o Interacciones medicamentosas. 

Reacciones Adversas No Previsibles 

o Intolerancia. 

o Reacciones de idiosincrasia. 

o Reacciones alérgicas. 

o Pseudoalergias. 
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11.3.3. Clasificación de las reacciones adversas de acuerdo a su gravedad. 

• Reacción adversa letal. 

Cuando la reacción contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. 

• Reacción adv'ersa grave. 

cUando la reacción arTI~aza directamenté la vida del paciente. 

Requ1ere'·-·:_1~:-_·~s-~sperl~i~n del. rTiedicamento causante de la reacción y la 

administración' ~-d~ :u.ne tr~-~.~l_~;..¡to esPecífic? ~~la r~cciÓri" adversa. 

• Reacción adverSa·· ·moderada. 

- --· . :/-.. --~' ~-----:~_-: __ ·:>-- . ;.:- ·": --~ --~ 
Si la reacción- ~~vO~~-i h~,~-~-it~-li~~í:~-ó~c/: ~~ª- '1,a~~-~~ ·.º escolar-:_o ·atención en un 

servicio de u~Q~n'b~~:~:-~1~-i5r~"-CiJu~~\~~ (~-:ne~~C~~~d-i;ed:~~ente"- ·¡a· v.ida del paciente. 

Requiere un -cá~bj~ :~e~\ el~ Í:~a~-~ie;.;t~( f~~cici,'ló~-¡~Q;: a·t_¡~Q~e no necesariamente la 

suspensión del m~dl~men1:6'caú'sarite:de. la' recÍ~ciÓn: 

• Reacción adversa _1eve~'. · · 

No necesita antídoto, tratamiento o prolongación de la hospitalización.c1s) 
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J:J:I. SISTEMA DE NOTIFICACIÓN DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS 

MEDICAMENTOS. 

El hecho de que una reacción adversa sea notificada, depende de la sospecha por 

parte del médico proscriptor de Ja existencia de una relación entre la administración de un 

medicamento y la aparición de la reacción y su posterior comunicación, a través del 

formato dirigido al Centro de Farmacovigilancia correspondiente. 

La Organización del Sistema Nacional de Farmacovigilancia determina que la 

notificación es de diferentes fuentes como: 

o Profesionales de la Salud tanto del sector público como pri~ado. 

Industria Químico Fannacéutica.c1> 

111.1.Definición. 

Es la recolección y posterior comunicación del profesional de la salud acerca de 

aquellas reacciones no deseadas que aparecen ·durante el u·so de los medica!11entos. 

111.2. Métodos. 

a)i'.iotitiCa~ión -- v·oruntaria (Paciente-Profesional de la Salud-Centro de 

Farmacovigilancia). 

b) NotificcÍcióii Obligatoria 

Farmacovigilancia). 

(Laboratorios Productores-Centro de 
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111.3. lnfonne de sospecha de reacciones adversas de /os medicamentos. 

FORMATO. 

111.3. 1. Definición. 

En Méxl,co el fórmate o'.Jci_al es un Impreso que recoge los datos necesarios para 

evaluar una sospecha de RAM y es: emitido - Y- distribuido por el Centro Nacional de 

Farmacovigilancla.c2s) 

111.3.2. Caracterfsticas. 

O Es un estudio de tipo observacional, no experimental. 

O Incluye a toda la Población (niños, ancianos, pacientes hospitalizados, con 

varias enfermedades, con politerapia) 

O Confidencialidad de los datos que se notifican, tanto del paciente, como del 

médico y del laboratorio productor. 

O No juzga lo terapéutico, evalúa solamente la reacción adversa. 

111.3. 3. Ventajas. 

O No interfiere con los hábitos de prescripción. 

O Comienza desde el momento en que se comercializa el medicamento y tiene el 

carácter de permanente. 

() 

() 

Detecta reacciones adversas de baja frecuencia que ':1º han s;ido ·observadas 

en ensayos clínicos. 

No es necesario difundir previamente la población ·.:con~~~ola_da_-, ni. el ti~ de 

efecto adverso a detectar. 

o Genera señales de alerta que permiten a las ~utoi:-i'd~c:i~;.' ~~n~t~r¡~s ad~ptar 
medidas de regulación y control. 

O No invalida que se desarrollen otras formas de· Fa_rmacovigilancia, sino que 

induce la necesidad de realizar estudios más profundo·s~ 

O Detecta factores de riesgo asociados a interacciones medicamentosas. 

o Es un sistema sencillo y barato. 
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111.3.4. Desventajas. 

o Detecta con gran dificultad las reacciones adversas diferidas en el tiempo. 

O No permite calcular incidencias. 

o Presenta sesgos de selección y de_lnformació_n. 

o La baja participación de Jos profesionales de la salud genera infranotificación. 

o Aparece con relativa frecuencia falsas alarmas.c1s) 

111.3.5. Contenido del formato. 

1) DATOS DEL PACIENTE. 

o Nombre 

O Edad 

o Peso 

o Talla 

2) DATOS DEL MEDICAMENTO. 

o Dosis diaria. 

O Vía de administración. 

O Tiempo de exposición del paciente con el medicamento. 

o Nombre genérico y comercial del medicamento. 

Motivo de prescripción.c1s) 

Acompañado a la descripción de la RA, se hace corystar: 

1.Fecha de inicio y fecha de término de la reacción· advérsa. 

2.Desenlace: Son datos que ayudan a valorar la gravedad de la reacción adversa. 

Toda la Información tanto del paciente Como del notificador es confidencial.u> 
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111.4. Sistema de vigilancia intensiva. 

La detección de las Reacciones Adversas de los Medicamentos, objetivo central de 

la Farmacovigilancia, requiere del. emple;: de la metodología empleada en el estudio 

epidemiológico, lo que obedece a consideraciones de naturaleza ética, aunque sus 

premisas de selección son las mlSmas.·QUe.-se ·emplean en -el desarrollo de cualquier 

estudio de investigación, es decir, qu-e debe,:¡¡--estar aco~éte con los objetivos perseguidos 

y con la disponibllldad de recUrsos tanio'hUmanos como econóínlcos. 

La selección de met6dolo9í~. dé:berá Iniciarse determinando el ámbito de trabajo, 

es decir, la cobertura humaná y la m-edicanl'enÍ:osa. 

111.4.1 Sistema deAmbito Total. 

Se denominan sistemas o Programas de Ámbito Total a aquellos que cubrer:i la 

totalidad de la población y los medicamentos y consiste en Ja recolección de datos acerca 

de efectos que puedan considerarse como inducidos por medicamentos, tarea que se 

lleva acabo de manera sistemática y detallada. 

Existen dos variedades de este tipo de estudios cuya diferencia radica en el 

momento en que se recopila la información, es decir, cuando ésta se efectúa antes o en 

el momento en que sucede la Reacción Adversa de los Medicamentos, se denomina 

prospectivo y cundo se lleva a cabo en forma posterior al desarrollo de la Reacción 

Adversa, se le denomina Retrospectivo. 

111.4. 2. Sistema de Ambito limitado. 

Este método puede ser de dos tipos: 

Los sistemas centrados en et medicamento, especialmente los de tipo 

prospectivo, son de utilidad en la detección de Reacciones Adversas de los 

Medicamentos de elevada incidencia o graves así como, las provocadas por 

medicamentos de reciente introducción en el mercado o para 

medicamentos de uso exclusivamente hospitalario.c23._> --------------. 
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Los sistemas centrados en el paciente tienen como objetivo principal 

determinar y evaluar la influencia de Jos factores de riesgo en el desarrollo 

de las Reacciones Adversas de los Medicamentos, tales como: edad, sexo, 

padecimientos concurrentes, entre otros, para la cual se seleccionan 

grupos Integrados por los pacientes que se consideran más susceptibles 

de experimentar las Reacciones Adversas Medicamentosas. (16) 

a. Ventajas. 

O Excelente calidad de la información obtenida especialmente en cuanto a la 

secuencia temporal ya que permite completar los distintos diagnósticos 

diferenciales, descartando con mayor precisión las posibles patologías 

alternativas. 

b. Desventajas. 

O Requiere de personal disponible y adiestrado. 

O El rendimiento según el tipo de RAM puede ser bajo. 

O Tamaño reducido. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



31 

111.4.3. Métodos para establecer la causalidad. 

Diferentes grupos de farmacólogos clínicos han considerado la "introspección 

global" como método de diagnostico. Con una serie de casos diferentes diagnosticados 

por distintos expertos, han observado éstos que el grado de desacuerdo es muy elevado. 

Se han incluido criterios definidos, algoritmos y escalas de analogía visual. 

La gran mayoría de las compañías farmacéuticas aplican un algoritmo o 

"introspección global "".(ls) 

1.Definición. 

Método formalizado para procesar la información sobre un efecto adverso de 

manera escalonada con el, fin de identificarlo como una reacción adversa y evaluar la 

posibilidad de que_ex:i~ una relación ve~dadera entre el fármaco y el EA .. 

En total se hc:-n pu_blicado 23 métodoS ~rt~es grupos.~e médicos: 

o Clínicos 

O Autoridcldes Sanitarias 

O Médicos; de 1a I~dUstria- Farmacéutica. 

El clíniCo, a menudo--no necesita emitir un diagnostico pc)sitivo de una RA, ya que 

si él o el paciente piensan que el fármacO esta causando problemas, puecten simplemeÓte 

interrumpir el tratamiento y, si es necesario, sustituirlo por otro alternativo. 

Son los farmacólogos clínicos los que han mostrado- un· lnter:és may6r. en la 

elaboración de métodos de diagnósticos. 

Las autoridades. sanitarias exigen una serie de requisitos; puesto que se ven 

inundadas con cantidades ingentes de informes, cualquier método que- se_-Vaya a utilizar 

deberá ser rápido y de fácil aplicación. 

Además, debería poder manejarse con mínimos datos y poseer capacidad de 

explicación y, en general, tendría que ser mas sensible que especifico .. 
.--~~~~~~~· 
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Las autoridades sanitarias han respondido de forma diferentes a este ..-etc; las 

autoridades de Estados Unidos y Reino Unido, han renunciado a usar sus propios métodos 

y ya no utilizar ningún método diagnóstico en concreto, mientras que en Francia y en 

España siguen un método especifico. 

La industria farmacéutica es la que más necesita un método de diagnostico que 

reúna las siguientes características: 

o Debe ser capaz de utilizar absolutamente toda al información disponible. 

o Debe ser sensible y especifico. 

<> Debe sopesar las posibilidades de que el fármaco sea o no la causa frente a 

cada factor. La mayoría de los algoritmos nO ·ro haC:en;. pero utilizan causas 

alternativas como factores adicionales. 

Hay dos excepciones: 

Un método utiliza el equivalente de una esc~Ía a_náloga par:a ~é~d-~~r.3d:~r,_y:~n los 

extremos opuestos se sitúan: causada por el fármaco y no·caü~da-PQr:éi fármacC)," Péro 

no cumple los otros criterios, y el segundo método tampoco (BARDI).-

o La información importante debe poder anular la información 'neutral. También 

fallan muchos algoritmos en ese sentido. 

o Debe tener capacidad de explicación. Cuando un medico de la Industria evalúa 

un EA asociado con su fármaco debe ser muy íntegro para reslsti~ la_ pr~ión 
de sus compañeros para que llegue a la condusión de que su fá".'':"'ªco es 

inocuo. Por tanto, es absolutamente necesario que el método utilizado c~nlleVe 
una explicación por escrito de la evaluación de la relación de causalidad. 

o Debe ser rápido en los casos en que disponga de datos mínimos. La mayoría 

de los casos que llegan a la industria no aportan datos completos en cuanto a 

fármacos utilizados, pruebas de laboratorio, etc. Una compañía importante 

puede recibir tantos informes de EA como las Autoridades Sanitarias de los 

países pequeños. 
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No existe un método único de diagnóstico que pueda cumplir todos estos criterios, 

el más cercano es el método BARDI, que cumple todos los criterios mencionados excepto 

el último. Según el teorema de BAYES, se deben sopesar las posibilidades de que un 

fármaco haya causado la reacción frente a la posibilidad de una causa alternativa para 

ese tipo de EA antes de que se presentase el efecto en cuestión; se denomina esto las 

••posibilidades anteriores". Las "'posibilidades anteriores" se multiplican entonces por el 

"indice de probabilidades", que es un equilibrio de los factores del efecto entre el fármaco 

que lo haya causado y la posibilidad de una causa alternativa, es decir, enfermedad. 

Puede ser este un proceso que requiera búsquedas bibliográficas de estudios y encuestas 

anteriores. Así que en al actualidad Ja industria necesita usar la "introspección global" o 

algún algoritmo para Jos casos que no sean motivo de controversia, y el método BARDI 

para aquellos EA que sí lo sean y/o sean de una importancia vital. 
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J:V. MONOGRAFÍAS 
ANTIHJ:PERTENSJ:VOS. 

IV.1. AMLODIPINA. 

a. Indicaciones. 

FARMACOLÓGICAS 
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DE FÁRMACOS 

La amlodipina está indicada en el ,tra~mieni~'\nici~f: de 1a hipertensión y puede 
ser usada como agente único para el contiol de la píeslón arterial.sa':lgu_í~ea . 

.- •. • • e_,,_.• 

Puede ser usado solo o en combinación con otros _agérites antihi~~ensivos en el 
tratamiento de la hipertensión. 

b. Dosis. 

Vía oral, 80 mg una vez al día. 
La dosis puede ser incrementada hasta de 160 a 320 mg diarios. 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con falla renal. 
Tanto para la hipertensión como para la angina , Ja dosis inicial habitual es de S mg una 
vez al día por vía oral, la cual puede ser incrementada a una dosis máxima de 10 mg al 
día, dependiendo de la respuesta del individuo. 

c. Farmacocinética. 

Respuesta inicial: 2 horas. 
Respuesta máxima: 4 a 6 horas. 
Duración en dosis única:6 a 8 horas en dosis múltiple: 24 horas. 
Concentración plasmática máxima: 2 a 4 horas. 
En caso de daño hepático leve a moderado: 3.5 a 4 horas y en daño renal de 2 a 3 horas. 

Después de la administración oral de dosis terapéuticas, amlodipina se absorbe bien, 
con niveles sanguíneos máximos entre las 6 y 12 horas posteriores a la administración 
de la dosis. 

El volumen de distribución es de aproximadamente 21 l/kg. 
La absorción de amlodipina no se afecta por el cons,.Jmo de alimentos. 
La vida media de eliminación plasmática terminal es alrededor ·de -35-::50 horas .;r. es 
consistente con una dosificación de una vez al día. · - - ·· 

La amlodipina se metaboliza ampliamente por el hígado a . metabolitos inactivos, 
excretándose en la orina el 10 º/o del compuesto original y 60 º/o de Jos metabolitos. 
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d. Reacciones Adversas. 

REACCZONES ADVERSAS DE AMLODrPrNO 
POR APARATOS o srSTEMAS 

APARATOS o srSTEMAS 
Alteraciones 
Cardiovasculares 

REACCZONES ADVERSAS 

Hiootensión ortostática 
Cefalea. Mareo, Somnolencia,Ataxia, Insomnio, 

~:~:~:~:~~=~-d_e __ l_S __ ._N_.c ___ _,..D_e,o_,res_io~·n~,~V_é~rt!go,. _______________ _ 

Endocr1no/Metabólico 
Alteraciones 
Gastrointestinales 
Alteraciones del Sistema 
Urinario 

Disfunción del Aparato 
Reproductor 

Alteraci~nes Heoaticas 

Alteraciones de la Visión 
Alteraciones del Sistema 
Respiratorio 

Alteraciones en Piel 

Alteraciones de los 

Hioercalemia 
Diarrea, Dolor abdominal, *Náusea, *Gastroenteritis 
Dis~nsia 

Poliuria, Nefrototixidad 

Disfunción sexual ,Disminución de la libido, Impotencia 

Henatotoxicidad 

Conluntivitis 

Tos, Epistaxis, infección del tracto respiratorio superior 
Rinitis, Faringitis. Síndrome antisintetasa sin miositis, 
Rash ,.-Neumonitis 

Anoioedema 

¡~~~~~~~sen·JOs-------+-*~A~n~e~m~;ª·-~------------~-~-----1 
Leucocitos 
Alteraciones 
Musculoesaueléticos 

Alteraciones generales 

Neutrooenia 
Dolor de espalda y articulaciones, Artritis, Calambres 
musculares en la nantorrilla Dolor muscular 
Infección viral, Teratogeniddad, Hipatensión 
Anemia neonatal, Hipercalemia 
Hipoplasia craneal neonatal, Anuria , Falla renal 

* Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia 
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e. Interacciones medicamentosas. 

""Amilorida 
""Triamtereno 

f. Contraindicaciones. 
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-Hipersensibilidad al valsartan y a otros fármacos antagonistas angiotensores. 

g. Precauciones. 

-Angloedema de cara, lengua o garganta 
-Estenosis aórtica o de válvulamitral 
-Cirrosis biliar u obstrucción biliar 
-Lactancia 
-Enfermedad de la arteria coronaria 
-Pacientes geriátricos 
-Disfunción hepática 
-Hipotensión 
-Embarazo 
-Estenosis de la arteria renal de un solo riñón o_ bilateral.c1s. 19) 
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IV.2. DILTIAZEM. 

a. Indicaciones. 

Agente b~oquea~or ·del canal de calcio efectivo en ef tratamiento de angina de 

pecho, espasmo coronario e hipertensióO. Puede ser usado para pievenir estenosis en la 

arteria coronaria en transplantes de corazón. 

b. Dosis. 

Angina: 30 mg a 60mg 3 veces al día antes ·de las coÍTiidas y antes de 11"' a la cama. 

Hipertensión: de 60 a 120 mg dos veces al día o de 180 a 240 ;,,g una vez al día en 

cápsulas de liberación sostenida. 

Hipertensión pulmonar de 120 a 900 mg diarios 

Vía Intra ventricular: 40 mg 

Vía Intravenosa en arritmias 0.25 mg/kg con . una dosis repeti_da de Ó.35 mg/kg en 15 

mín. si es necesario. 

Vía Intraarterial protección miocardica 30 mcg/kg 

Dosis pediátrica: V.O para hipertensión en niños 1:5 mg/kg/diarios divididos en. cuatro 

veces al día. 

Las dosis de liberación sostenida se permiten de 1··a 2.veces·a1 día.'en·una dosis 

de 120 a 300 mg. 

El uso de 3 tabletas de 30 mg resulta en - una concen.tra~ión plas~~C:ª 'máxima 

elevada en un 29 º/o que con una sola tableta de 90 mg-._ ~fn e-mb~~9<? no se recomienda 

dicha sustitución. 

Hipertensión maligna: Cápsulas en dosis de 10 a 20 mg 

Hipertensión pulmonar primaria en dosis de 30 a 240 mg por día. 

Enfermedad de Raynaud .c20) 
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Se ha encontrado efectividad en la administración sublingual. 

No es recomendable vía rectal de 10 a 20 mg, los efectos ocurren 30 i:ninutos 

después y ~uran entre :4 a 7 -h~ras; los -.niveles . pla~milti~'os ·máxi~-os ocurren 

aproximadamente a 1 hora. 

Para controlar la hipertensión perioperatoria dosis intra,Oas~l~'·e~~and.o 20 mg 

y 10 mg cada 5 minutos, si es necesario tambiéÍl · es érecti~a'·pa~ ·~¡ t·;a·~~i~ri~~· de crisis 

hipertensiva. 
.' :····:·-:··'· 

En casos de emer~encia hipertensiva se ~~~~:~~~~~~\~.[~ .. ,:~~~~~~~¡-.d~ 0.63 

a 1.25 mg por hora o un vial so mi os mi de infusión -de ~~ifed1~i~~ :~ac;¡¡;-4-~· 8 hrs. 
La dosis máxima para vía parenteral es de. 15. ~ 30\·ri

1

Q-~~: .. :~~·:~·Ó~~s.<·y~~-~~· se-~ ~e~tida 
por 3 días. 

\ .. ·-'..: .. -/: ... ,. ··.- : 
La dosis máxima es de 180 mg por día~ no se ~~b~ .. ~d~J"ni~~ra~;m·á·~.d~ 12<?._mQ diarios ~e 
Nifedipina de libe,..ación prolongada.(27) 

- . ·' 

En pacientes con angina no debe exceder de 90 .~9 di~rios: 

En caso de cirrosis se prolonga la vida m~ia · ~~-- ~irtÍinaciÓn y se incrementa el 

área bajo la curva concentración-tiempo. 

Dosis múltiple 

1.-Pa,.-a angina V.O llbe,.-ación Inmediata a horas 

2.-Para angina V.O liberación extendida 24 horas. 

c. Farmacocinética. 

Respuesta Inicial 

Hipertensión vía oral liberación inmediata 30 minutOs. 

Taquicardia supraventricular 3 minutos 

Respuesta máxima 

Hipertensión vía oral liberación inmediata de 3 a 4 horas 

Hipertensión vía oral liberación extendida de 3 a 6 horas. 

Taquicardia supraventricular v.r 7 minutos 
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Duración: dosis única taquicardia supraventricular v.r de 1 a 3 h. 

Dosis multiple:Taquicardia supraveOtriC:ular V.I de 0.5 a 10 horas. 

Tiempo para la concentraciói:t máxirT!a: V~O libe!ración inmediata de 2 a 4 horas. 

V.O liberación extendida de' 6 a 11 hrS. 

1) Absorción. 

Biodisponibilidad V.O liberación Inmediata de 35 a 40 º/o 

V.O liberación extendida de 35 a 40 º/o 

2) Distribución. 

Unión a proteínas totales 77 al 93 º/o 

En albumina del 35 al 40 º/o 

Vida media de distribución: 3 horas 

Volumen de distribución: 5.3 L/kg. 

3) Metabolismo. 

Hígado principalmente por desacetilación 

Metabolitos 

Oeacetil diltiazem (activo) presente en el plasma en niveles del 10 al 

N-monodemetil diltiazem. 

4) Excreción. 

39 

45 °/o. 

Leche materna, es excretada en niveles similares a los observados en el suero por lo que 

se sugiere que en un litro de leche halla menos de 1 mg. 

Heces fecales: de un 60 a 65 o/o. 

Vida media de eliminación: 3.2 a 6.6 horas. 

Excreción renal: 35 º/o solo del 1 al 3 o/o se excreta como diltiazem sin cambio. 
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d. Reacciones adversas. 

REACCIONES ADVERSAS DE DILTIAZEM 
POR APARATOS O SISTEi\tAS 

APARATOS O SISTEMAS REACCIONES ADVERSAS 

Alteraciones 
Cardiovasculares 

Alteraciones del S.N.C. 

Alteraciones 
Metabólicos 
Alteraciones 
Gastrointestinales 
Alteraciones del Sistema 
Urinario 

Alteraciones de la Visión 

Alteraciones del Sistema 
Respiratorio 

Alteraciones en Piel 
Alteraciones 
Músculoesoueléticos 

Alteraciones de los 
Leucocitos 
Alteraciones en Plaquetas y 
Coagulación 

Enema periférica, Rubor, Taquicardia, Palpitaciones 
Arritmias, Asistole, Bradicardia, Falla congénita cardiaca, 
*Edema, Bloqueo cardiaco, Bloqueo sinoatrial 
Hioatenslón Infarto al miocardio Vasculitis cutánea 
Cefaleas, Mareos, Perturbaciones del sueño, Depresión 
Ansiedad, Temblor, Síntomas parkinsonianos , Astenia 
Manía Psicosis 

Ginecomastia Hinerolicemia Anormalidades lioidicas 
Malestares epigástricos, Anorexia, *Nausea, *Hiperplasia 
ainaival Desordenes del sabor Dis......,..nsia Dismosia 
Poliuria, Incremento en la frecuencia de orina, Nocturia 
Enuresis, Falla renal, Hígado 

Visión anormal, Dolor ocular, Conjuntivitis 
Diplopía, Edema 

~--~~-----~~~~~~~~~~~---1 

Disnea Fibrosis oulmonar Falla resoiratoria 
Rubor, *Exantema pustuloso generalizado 
Eritema multiforme *Rash 
Dolor y calambres musculares 
Luous eritematoso sistémico 
Leucopenia 
Leucocitopenia 
Eosinofilia 
Trombocitopenia 
Coagulación intravascular disminuida 

* Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia 
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e. Interacciones medicamentosas. 

*Adenosina 

*Alfuzosin 

*Amiodarona 

*Aspirina 

*Buflomedil 

*Suspirona. 

""Carbamazepina 

*Clorpropamld 

*Cimetidina 

*Cisaprida. 

*Ciclosporina 

*Diatriazoato: 

*Digitoxina 

*Digoxina 

*Enflurano 

*Fluxetina 

*Fluvozomina 

*Fosfofenltoina 

*Glipizida 

*Imipramlna 

*Litio 

*Midazolam 

*Moricizina 

*Nifedipina 

*Fenitoina. 

*Quinidina 

*Ranitidina 

*Rifampin 

*Ritonavir 

*Saquinovir 

*Sertralina 

*Tacrolimus 

*Tretinuina 

•Triazolamc29) 
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f. Contraindicaciones. 

-Infarto al miocardio con congestión pulmonar. 

-Fibrilación atrial 

-Hipertensión ·a los antagonistas del canal de calcio. 

-Hipotensión· 

-Neonatos. 

-Bloqueo airiovef1tricular segundo y tercer grado. 

-Taquicardia ventricular 

g. Precauciones. 

-Bloqueo atrioventricular de primer "grado. 

-Combinación con terapia con beta-bloqueadores. 

-Falla cardiaca congestiva. 

-Hipersensibilidad gastrointestinal 

-Obstrucción gastrointestinal 

-Hipotensión 

-Daño hepático 

-Deterioro de la función renal 

-Taquicardia supraventricular paroxismal 

-Reacciones dermatológicas persistentes.c1e) 
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IV.3.MINOXIDIL. 

a. Indicaciones. 

Vasodilatador periférico potente utilizado como un agente antihipertensivo 

efectivo usado en pacientes cuya presión convencional sanguínea no se controla con 

farmacoterapia.c2s) 

b. Dosis. 

Falla congestiva cardiaca 10 mg 

La dosis optima es de 20 mg dos veces al día. 

*Hipertensión severa: 

Dosis inicial de 5 mg una vez al día incrementada de 10, 20 y hasta 40 mg en dosis única 

o en dosis divididas.c21) 

El Minoxidil generalmente se utiliza junto co-n restricción del uso de sal y, diuréticos 

para prevenir retención de líquidos. 

•Hipertensión maligna: 

Dosis orales de 2.5 mg cada 4 horas en co!11binación con 40 mg de propanolol cada 6 

horas. 

Dosis máxima recomendada: 100 mg 

Dosis pediátrica en niños menores de 12 años es de: 0.2 mg/kg/dia en dosis única. 

Duración de la terapia puede .ser usada por 4~ meses sin desarrollo de resi~tencia.c22> 
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c. Fannacocinética. 

Respuesta inicial: en hipertensión de 30 a 60 minutos 

Respuesta máxima: 4 a 8 horas 

Duración: dosis única 12 a 18 horas 

Duración total prolongada hasta 75 horas 

Dosis múltiple terapéutica: no esta bien definida 

Tiempo para concentración máxima: 1 hora 

1) Absorción. 

Biodisponibilidad del 90 al 100 % 

2) Distribución. 

Unión a proteínas tOtaleS insignificante 

Vol. aparente de distribución: 200 litros 

3) Metabolismo . . 

Hígado: 90°/o 

Metabolitos 

Minoxidll-o-glucuronico con un efecto fannacológico reducido. 
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4) Excreción. 

Leche materna, se excreta leche materna con concentraciones en plasma 

ligeramente más alta.que en las concentraciones en leche. 

No se ha reportado. tiipertricoSis en el infante después de 2 meses de .eXposición al 

minoxidil sin efnbargo. ta .drog~ no __ de~ ser admin1Strado por periodos largos durante 1a 

lactancia. 

Aclaramiento renal 50 a 75 ml/mln. 

Excreción renal : · 90o/o, del 10 al 20 º/o excretados sin cambios y un 43°/o como 

metabolito glucurónido. 

Heces fecales: 3º/o. 

Vida media de eliminación: 4.2 horas.c2> 
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d. Reacciones Adversas. 

REACCIONES ADVERSAS DE MINOXIDIL 
POR APARATOS O SISTEI\IAS 

APARATOS O SISTEMAS REACCIONES ADVERSAS 
Alteraciones 
Cardiovasculares 

Alteraciones 
Metabólicos 

Alteraciones 
Gastrointestinales 
Alteraciones del Sistema 
Urinario 
Disfunción del Aparato 
Renroductor 
Alteraciones Hepáticas 

Alte~aciones de la Visión 

Alteraciones del Sistema 
Resniratorio 
Alteraciones en Piel 

Alteraciones 
Músculoesoueléticas 
Alteraciones de los 
Leucocitos 

Alteraciones en plaquetas, 
sangrado y coagulación 

~Angina de pecho *Falla cardiaca 
Taquicardia, Infarto al miocardio, Efusión pericardial, 
Pericarditis 
Aumento de peso, Retención de líquidos y sodio 
Genicomastia, Anormalidades lipidicas 

Desordenes del sabor 

Efectos al rinón y genitourinarios 
Nefrotoxicidad 

Disfunción sexual 
Hepatotoxicidad 

Perturbaciones visuales 
Disminución de la claridad visual 

Hioertensión oulmonar 
Obscurecimiento de la piel, *Rash, *Prurito, Hirsutismo 
Hioertricosis Síndrome de Stevens-Johnson 

Luous eritematoso sistémico 

Leucopenia 

Coagulación intravascular disminuida 

* Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia 
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e.Interacciones medicamentosas 

*Captropil 

*Hipoaldosterismo hiperemico 

"'Hipercalemia 

*Acidosis 

*Clonidina 

*Ibuprofeno.(29) 

f. Contraindicaciones. 

-Hipersensibilidad al minoxidil. 

g. Precauciones. 

-Angina de pecho 

-Enfermedad cerebrovascular 
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-Falla congénita cardiaca ( sin la adecuada terapia antfdiurética) 

-Diálisis 

-Retención de líquidos 

-Daño en la función renal 

-Infarto del miocardio 

-Efusión pericárdica 

-Pericarditis 

-Taquicardiac1e) 
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IV.4. NIFEDIPINA. 

a. Indicaciones. 

Antagonista del. canal de calcio es muy usado en el tratamiento de varias 

condiciones incluyendo angina bazo espástica, angina crónica, migraña enfermedad de 

Raynaud _e hipertensión. 

b. Dosis. 

NOTA: Solo se recomienda ~n el tratamiento contra hipertensión,_ crisis· hipotensiva, 

infarto al mioca1-di'a ·y- algunas formas de angina inestable. 

En paci~tes geriátricos hipertensivos o hipertensos ha . sido asociado. con un 

incremento· _de riesgo de mortalidad, comparado con otros beta-· bloqueadores o 

bloquead~~· ~el canal calcio. 

Para· angina bazo espastica o angina crónica estable la dosis inicial en adultos de 

liberación regular es de 10 mg tres veces al día vía oral. 

La dosis máxima recomendada para liberación Inmediata es de 60 mg •. 

Para liberación prolongada se debe empezar con un 30 a 60 mg diarios. 

Los pacientes con evidencia de espasmo coronario requiere de dosis más altas 

o de mayor frecuencia en su administración: de 20 a 30 mg tres veces al día. 

La dosis recomendada para liberación sostenida o liberación sostenida bifasica para la 

angina crónica estable es de 20 mg dos veces al día y si es necesario 40 mg dos veces 

al día. 

La Nifedipina de liberación inmediata aún en dosis reducidas debe ser usado como 

terapia de segunda linea en el tratamiento de hipertensión esencial y angina de pecho 

crónica. 

La dosis inicial para adulto es de 30 a 60 mg una vez al día, generalmente no se 

recomiendan dosis de más de 90 mg al día.c1s1 
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c. Farmacocinética. 

Respuesta inicial para liberación Inmediata 20 min. 

Sublingual de 1 a 5 min. 

Respuesta máxima sublingual 20 a 30 minutos. 

Duración dosis única: 

1.-Para angina V.O de liberación inmediata 6 horas. 

2.-Para hipertensión V.O liberación inmediata 4 a 8 horas. 

3.-Para hipertensión V.O liberación prolongada 24 horas. 

4.-Para hipertensión angina V.O liberación sostenida 1.2 horas. 

s.-Para hipertensión sublingual 4 a S horas. 

6.-Para angina hipertensiva en infusión de 5 a 10 minutos. 

Dosis múltiple: 

1.-Para angina V.O liberación inmediata 8 horas 

2.-Para angina V.O liberación extendida 24 horas. 

Tiempo de concentración máxima de 20 a 45 minutos (V.O liberación inmediata ) 

V.O liberación extendida 6 horas 

Rectal 7 horaS.(23) 

1) Absorción. 

Biodisponlbilidad 

V.O liberación inmediata 56º/o 

V.O liberación extendida 52°/o 

Sublingual: poca 

Rectal: buena 
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Efectos de los alimentos: Tómese con el estomago vacio ya que· se reducen las 

concentraciones sericas máximas. 
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2) Distribución. 

Unión a Proteínas -totalés d~I 9o al 96 °/o 

Placenta extensiVa~ 

Vida media de di.Stribución: 2.5 a 3 horas. 

Volumen de, di~~ribUcióÍl: 1.42 a 2.21 L/kg. 

3) Metabolismo. 

Hígado: extensivo 

Por las enzimas del cltocromo P450 3A4 

Pared Intestinal : No cuantificado 

Metabolitos 

Análogos de la Nltropiridina 

4) Excreción. 

Leche materna 

Renal 70 a 80 % 

Más del 90 o/o es un metabolito inactivo. 

Heces fecales: del 6 al 15 o/o 

Vida media de eliminación: 2 a 2.5 horas. 
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d. Reacciones adversas. 

REACCIONES ADVERSAS DE NIFEDIPINO 
POR APARATOS O SISTEJ\1AS 

APARATOS O SISTEMAS REACCIONES ADVERSAS 
Isquemia periférica, Empeoramiento del dolor de angina 
Edema periférico, Sincope, Falla cardiaca congestiva 
Hipotensión maligna, Enfermedad vascular periférica 

Alteraciones Isquemia cerebral, Derrame cerebro espipinal con 
Cardiovasculares hemorragia subaracnoidea, Psicosis, Efectos endocrinos 

y metabólicos, Ginecomastia, Hipercalemia 
Hioerolicemia Hioocalemia Anormalidades lioidicas 
Diarrea, constipación, Calambres abdominales 
Flatulencia, Hiperplasia gingival, Anorexia, Nausea 

Alteraciones Constipación, Oclusión intestinal o parálisis intestinal 
Gastrointestinales Dolor abdominal, *Pérdida de peso, *Vómito, Parotiditis, 

Dispepsia, Disosrnia, Enuresis nocturna, Nefritis intestinal 

Poliuria, Aumento de la frecuencia de orina 
Enuresis nocturna , Insuficiencia renal 
Necrosis tubular, Pielonefritis, 

Alteraciones del Sistema Uropatia obstructiva, Glomérulonefntis urinaria benigna 
Urinario Anuria, Oliguria, Hepatitis alérgica 

Hioertensión oartal 
Desordenes del Aparato Disfunción sexual femenina y masculina, Desordenes 
Reoroductor menstruales 

Visión anormal, Dolor ocular-conJunt1v1t1s, Diplopía, 
Alteraciones de la Visión Sequedad de ojos, Edema periorb1tal 

Altereaciones del Sistema Disnea, Tos, •Edema pulmonar 
Resoiratorios Fibrosis oulmonar Falla resoiratona Bronco esoasmo 

Eritromelalgia, Rubor, Sindrome de Steven · s Jonhson 
Eritema múltiple, Dermatitis exfoliativa, Necrolisis 
epidérmica, *Rash, Púrpura no trombocitopenica 

Alteraciones en Piel Fototoxicidad, Telangectasia, Reacciones parecidas a las 
Erisipelas, Enrojecimiento y ardor en las piernas 

Dolor muscular 
Alteraciones Calambres en una amplia variedad de lugares como: 
Musculoesqueléticos Brazos, Rodillas, Pie 

Alteraciones en Plaauetas Trombocitosis, Trombocitooema 
Alteraciones de los 
Leucocitos Eosinofilia, Leucopenia, Agranuloc1tosis, Purpura 

* Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacov1gilancia 
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e. Interacciones medicamentosas. 

*Aminodarona 

*Bunomedil 

*Ometidina 

*Ciclosporina 

*Delavirdine 

*Digoxin 

*Diltiazem. 

*Fluconazol 

*Dihidroplridina. 

*Fosfenitoina 

*ltiaconazol 

*Ketoconazol 

f. contraindicaciones. 

Estenosis aortica 

*Magnesio 

*Metformina 

*Mibefravil 

*Nafcilina 

*Omeprazol 

*Fenitoida 

*Qulnidina 

*Rifampicina 

*Ritonavir 

*5aquinavir 

*Tacrolimus 

*Teofilinac29) 

Hipersensibilidad a otros antagonistas del canal de calcio 

Angina de pecho inestable 

Infarto al miocardio 

g. Precauciones. 

Angina 

Insuficiencia renal crónica 

Falla cardiaca - congestiva 

Obstrucción gastrointestinal 

Problemas hepáticos 

Edema periférico 

Reacciones dermatológicas persistentes 
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IV.5. VALSARTAN. 

a. Indicaciones. 

Receptor antagonista angiotensor del tipo 11 no péptido, puede ser usado solo o 

en combinación con otros agentes antihipertensivos en el tratamiento de la 

hipertensión. 

b. Dosis. 

Vía oral: una dosis inicial para el tratamiento de la hipertensión es de 80 mg una 

vez al día, la máxima respuesta de la presión sanguínea se observa cuatro semanas 

después del inicio de Ja terapia, la dosis puede ser incrementada de 160 a 320 mg 

diarios si es necesario. 

Valsartan puede ser administrado en combinación con otros - antihipertensivos 

tales como los diuréticos (por ejemplo hidrodorotiacina) para producii-::~ una respuesta 

incrementada, la adición de un diurético resulta en un mayor efecto arítihipertensivo 

que incluso el obtenido doblando la dosis. 

En pacientes con falla renal con un aclaramiento de creatinina mayor de 10 mi 

por minuto no es necesario ajustar la dosis, sin embargo en pacientes con un aclaración 

entre 20 y 30 mi par minuto se debe usar una dosis inicial de 40 mg aumentando a 

80 mg después de 4 semanas, la dosis no debe de exceder de 80 mg por día en 

pacientes con insuficiencia hepática moderada. 

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes geriátricos.c1s> 

c. Farmacocinética. 

Respuesta Inicial vía oral de: 2 horas. 

Respuesta máxima vía oral: 4 a 6 horas. 

Duración dosis única: 6 a 8 horas. 

Dosis múltiple: 24 horas. 
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Tiempo para la concentración máxima de: 2 a 4 horas. 

Leve a moderado daño hepático de 3.5 a 4 horas. 

Leve a moderado daño renal de 2 a 3 horas. 

Área bajo la curva 9.39 mg/ml/hora. 

Vía oral: 7.9 a 21.2 mg/ml/hora-. 

Área bajo la cu~a -1eve ·a mÓde'rado- dañ~· ~~pátlco 45 mg/ml/hora 

Leve a moderada falJa renal de 6 a 1~ mg/ml/hora. 

1 J Absorción. 

La biodisponibilidad vía oral liberación inmediata 23º/o y solución oral 39º/o. 

Los efectos de ,c;;5 aliÍ'neOtos s~n Cr;Oicamerlté . insignificantes. 

2) Distribución. 

La unión a proteiOas tOtar'es del 94 al 95 º/o principalmente en albúmina. 

Vida media ·de:distribUdón:- 1 hora.-
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Mínimo en el hígado, no es profánnaco por lo cual no requiere una conversión a una 

entidad activa·: 

Metabolitos: 

Valeryl-4-hidroxivalsartan (inactivo) identificado en orina y en heces. 

4) Excreción. 

Adaración renal 0.62 litros/hora. 

Aclaramiento total 2.2 litros/hora. 

Vida media de eliminación de 6 a 9 horas 

De la dosis de valsartán absorbido, 70o/o es eliminado en las heces y 30º/o en la orina, 

principalmente sin cambio. (24) 
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d .Reacciones adversas. 

REACCIONES ADVERSAS DE VALSARTAN 
POR APARATOS O SISTEMAS 

APARATOS O SISTEMAS REACCIONES ADVERSAS 
Alteraciones 
Cardiovascu/ares Taauicardia 
Alteraciones del Cefalea, '"'Mareo y somnolencia, Ataxia, Insomnio 
S.N.C Deoresión Vértiao 
Alteraciones 
Metabólicas HinPrcalemia 
Alteraciones 
Gast~~~~inales ______ Dolor abdominal, Gastroenteritis,. D1s~~~--------11 
Alteraciones del Sistema Poliuria, Nefrotoxicidad, Disfunción sexual 
Urinario Disminución de la libido, Impotencia 
Alteraciones de la 
Visión 
Alteraciones del Sistema 
Respiratorio 

Alteraciones en Piel 
Alteraciones 
Músculoesqueléticas 

Alteraciones generales 

Coniunt1v1tis 
Epistaxis, Infección del tracto respiratorio superior 
Rinitis, Sinus1t1s, Faringitis, Síndrome anticitetasa sin 
miositis Artraloia de las muñecas Neumonitis 
Anoioedema, *Prurito 
Dolor de espalda y las articulaciones, Artntis, Astenia 
Calambres musculares ven fa pantorrilla Dolor muscular 
Infección viral, Teratogenicidad, Hipotensión, Anemia 
neonatal,. H1percalemia,. Hipoplacia craneal neonatal 
Anuria Falla renal ocurridos en fetos v neonatos 

Alteraciones en los 
~·'~it_o_s·--~--~-~•~A_n~e0m.~ia_ 
Alteraciones en Leucocitos Neutropenia--

* Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacovigil ancia 
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e. Interacciones medicamentosas. 

*Amilorlda 

*Triamtereno(29) 

f. Contraindicaciones. 

-Hipersensibilidad al Valsartan u otros fármacos antagonistas 

angiotensores. 

g. Precauciones. 

-Angioedema de cara, lengua o garganta 

-Estenosis aórtica o de válvula mitral 

-Cirrosis biliar u obstrucción biliar 

-Lactancia 

-Enfermedad de la arteria coronaria 

-Pacientes geriátricos 

-Disfunción hepática 

-Cardiomlopatía hipertónica 

-Hipotensión 

-Embarazo 

-Estenosis de Ja arteria renal de un solo riñón o bilateral.os> 
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V. ANALISIS DE l~ESULTADOS 

Los fánnacos en el estudio tienen los siguientes mecanismos de acción: 

Mecanismo de acción: Fármacos A,B,D y E. 

Las drogas bloqueadoras de los canales de calcio (BCC) constituyen un grupo hldrogéneo 

de agentes, cuyo efecto farmacológico principal es impedir o retardar la entrada de calcio 

en las células a través de los canales de calcio especializados. Otros nombres usados 

para esta clase de drogas bloqueadoras de Ja entrada de calcio, antagonistas de calcio y 

bloqueadores de los canales de calcio lentos ya que la entrada de caldo en las células es 

más lenta que la entrada de sodio después de la eliminación. 

Las drogas BCC han sido aprobadas para el tratamiento oral de la angina de pecho 

variante (vasoespástica) y de la estable crónica. Son útiles para tratar estas 

enfermedades por tres razones. Dilatan directamente las arterias coronarias y aumentan 

el flujo sanguíneo miocárdico, disminuyen la demanda miocárdica de oxígeno por 

dilatación arterial periférica, que reduce la poscarga, y ejerce acciones.(3) 

Mecanismo de acción: Fármaco C 

Vasolidatador directo actúan por varios mecanismos, como la inhibición de la 

fosfodiesterasa de nucleótidos cíclicos mimetismo de la edenosina, deterioro de la 

enuencla de calcio y sodio al músculo liso vascular, apertura de los canales de potasio. 

Liberación de oxido nítrico (NO), estimulación de la guanilato ciclasa y otros mecanismos 

desconocidos··. 

Dilata las arteriolas apertura de los canales de potasio, lo que produce hiperpolarización y 

relajación del músculo liso. Esto disminuye la resistencia vascular periférica total y, 

disminuye en consecuencia, la presión sanguínea. Empleado para tratar todos los tipos 

de hipertensión aunque la mayor parte de la experiencia se basa en el tratamiento de la 

hipertensión esencial de moderada a grave.(23) 
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FARMACO 

E 

e 

e 

e 

E 

E 

REACCIÓN 

Gastroenteritis 
Infecciosa 
Anemia hemolítica 
auto inmune 

Mareos 

Arritmias 

Irritación PápuJas 
que progresan a 
vesículas 
Prurito 
oeneralizado 

Isquemia 
transitoria 

Angina inestable 
Falla cardiaca 
congestiva 
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~~PO. ETAREO l RELACIÓN DE CAUSAUDAD 1 
'No.DE 

SEXO EDAD PROBABIUDAD GRAVEDAD : NOTIFICA
: CI0"11:c 

F 

M 
rl-'T · 1 -.,, 

36 JJ ;-4:tefllilda....:.;..._ ·· -
F 

F 

Tabla 1.Distribución de las Notificaciones de RAM de los Antihlpertensivos E y C, de 
acuerdo a su Reacción Adversa, Gpo. etareo, Relación de Causalidad y Gravedad 
durante 1998. 

Como se observa en la tabla, durante el año de 1998, el número de Notificaciones 
generadas por Reacciones Adversas de Medicamentos Antihipertensivos nos indica 
fueron en Jos fármacos E y e en ambos sexos en una edad promedio de 52 años, 
valoradas como Definida y Leve. 

FUENll!.: CENTRO NACIONAL DE FAl~COVIGll..A.NCIA 
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FAR MACO ENE FEB MARZ ABR MAV >UN :JUL AGOS SEPT ocr NOV DI< 

A 

B 

e 1 1 1 

D 

e 1 ' 1 

NOTIFICACIONES GENERADAS DURANTE 1998 

La grafica nos Indica eJ número de notificaciones generadas durante 1998, de las cuales 
el fármaco C presento 3 durante Abril, Mayo y Julio, y el Fármaco E presento 3 en los 
meses de Febrero ,5eptlembre y Noviembre. En total el número de notificaciones 
durante este año fue de 6. 
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FARMACO REACCIÓN 

Cuadro de sincooe 
Angina inestable 
Edema pulmonar 
a,.,udo 
Cuadro de sincope 

-TNª"'º'' Osfenoso1os alteración 
Eruoctón cutoionea 

F1brolac1ón ocular 

Empeoramiento de 
anmna oectons 

j Angina inestable 

1 

O!!>eña, Tos, Vomrto 
Neumonía, Oepleción 

de volumen 
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~ GPO_: ETAREO 1 RELAC:.~ÓN DE CA~~AUDAD 
NO.DE 

SEXO EDAD PROBABIUDAD GRAVEDAD NOTIFICA-
CIONES 

94 Grave 

.. Grave 

Cierta Moderada 

so Cu~rta 

SS 

-67 Probable 

Probable 
Grave 

Tabla 2. Distribución de las Notificaciones de RAM de los Antihipertensivos A, B, C, 

D Y E . de acuerdo a su Reacción Adversa, Grupo etareo, Relación de Causalidad y 

Gravedad durante 1999. 

Como se observa en al tabla el número de Reacciones Adversas de Medicamentos 

antihipertensivos durante el año de 1999 indica un notable incremento principalmente 

en el fármaco E el cual se presenta en una edad promedio de 64 años y en personas 

de sexo femenino y una relación de causalidad Cierta y Grave. 

l~UEN11::: CEN'"l"RO N/\CIONAL DE FARMACOVIGll..ANCIA 
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FARMACO ENE FEB MARZ ABR MAYO .JUNIO JULIO AGOS SEPT OCT NOV DIC 

A 

e 

E 

NOTIFICACIONES GENERADAS DURANTE 1999 

FARMACO 

ICIENE l:IFEB CJMARZ CABR •MAYO D.JUNIO l:iJULIO CACOS •SEPT CIOCT CJNOV CDIC 

La grafica nos Indica el número de notificaciones generadas durante 1999, de las 
cuales el fármaco A presento 4 durante .Julio v Agosto. el Fármaco B presento 2 
durante Febrero, Fármaco e presento 1 en el mes de Mayo al Igual que el fármaco 
D, y el fármaco E presento 5 durante ros meses de Febrero, Julk> y Octubre. En total 
el número de notificaciones durante este año fue de 13. 
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GPO,ETAREO RELACIÓN DE CAUSAUDAD 

FARMACO REACCIÓN SEXO 1EDAD1 PROBABIUDAD 1 GRAVEDAD 
NO.DE 
NOTIFICA
CIONES 

A 

E 

E 

E 

e 

e 

e 

D 

Dolor de in1embros 
inferiores, Epistaxis 
Dolor de cabeza 

Infarto agudo al 
miocardio 

Crisis hipertensiva 

Cdsls hipertensiva 
Enfermedad 
empeorada 

Hipertericosis 
Edema 

Hipertl'"icosis 
Edema 

r F1 

1 J 
1 

j 

Decremento de la ¡ 
función renal __J 

M 

·¡ Pacestesia 
Nausea 
Mareos 

Tabla 3. Distribución de las Notificaciones de RAM de los Antihipertensivos A, C, D y 

E de acuerdo a su Reacción Adversa, Gpo. etareo, Relación de Causalidad y Gravedad 

durante el año 2000. 

Como se observa en la tabla las notificaciones generadas durante el 2000, prevalecen 

en los fármacos C Y E presentándose en ambos sexos, en una edad promedio de 61 

años clasificadas como posible y moderada. 

FUEN'll~: CENTRO NACIONAL DI~ FAIUvtACOVIGJLANCIA 
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FARMACO ENE FEB MAR ABR MAV .JUN .JUL SEP OCT NOV DIC 

B 

e 
D 

E 

NOTJ:FJ:CACXONES GENERADAS DURANTE EL 2000 

2 
1.8 

U) 
1.6 

w 1.4 :z 
o 1.2 u 
~ 
ü: o.a 
¡::: 

0.6 o :z 0.4 

0.2 

o 
A a e D E 

CIENE l:IFEB CMARZ CABR •MAYO Cl.Jl..R'aO CIJl.AJO CJAGOS •SEPT CIOCT CNOV CJDC 

La granea nos Indica el número de Nottflcadones generadas durante 2000, de las cuales 
el A presento 1 en el mes de Febrero, el fármaco e presento 3 durante los meses de 
Junio y Septiembre, el fánnaco D presento 1 en el mes de Diciembre y en el fármaco E 
se presentaron 3 en Mal'20, Abr\\ y Mayo. En total el número de notificaciones durante. 
este año fue de 8. 
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FARMACO ENE FEB MAR ABR MAY JUN .JUL ACO SEP OCT NOV etc 

e 
o 
E 

3 

1 

'2 

2 

RESUMEN DE NOTIFICACIONES GENERADAS 
PERIODO 
1998-2000 

l-~-=I-1-----~ 
FARMACO 

DENE CIFEB OMARZ DABR •MAYO D.Jut.110 e.JULIO OAGOS •SEPT IOIOCT CJNOV COIC 

La grafica nos Indica el número de Notificaciones de Reacciones Adversas de 
medicamentos antihipertensivos generadas durante el periodo de 1998 al 2000, 
observando que el fármaco A presento S Notificaciones, ef fármaco B, 2 , el fármaco C 
7 durante los meses de Abril, Mayo, .Junio, .Julio y Septfembre, eJ fármaco D presento 2 
durante los meses de Febrero y Diciembre y finalmente en el fármaco E se notificaron 
11 en los meses de Febrero, Marzo, Abr11, Mayo, Julio, Octubre y Noviembre. Con un 
total de 27 Reacciones Adversas en Medicamentos antihlpertensivos. 
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CONCLUSIONES 

1. De acuerdo a Jos resultadoS obtenidos de las Reacciones Adversas notificadas al 

Centro Nacional de_ FarmacoVigilancia podemos concluir que el. mayor n_úmero ·de 

notificaciones ge~~iadas ·durante los años de 1998 al 2000 fueron en el fárinaco e: 
Jo que nos pe".'mlte determinar que es el antihipertensivo que presenta un riesgo 

mayor en personas a las que se les a indicado en su tratamiento. 

2. Una de las características que se evalúan en epidemiología son el sexo y la edad, 

en los resultados del estudio se puede apreciar que las Notificaciones de 

Reacciones Adversas generadas en medicamentos antihipertensivos se 

presentaron en su mayoría en mujeres, entre una edad promedio de 65 años, por 

lo que se puede concluir que las mujeres a las que se les administra el fármaco E 

son más propensas a presentar Reacciones Adversas. 

3. Son muchas las Reacciones Adversas que no se notifican y son varios los factores 

que influyen sobre la comunicación, uno de ellos es desgraciadamente, el hecho 

de que muchos médicos nunca se deciden a comunicar supuestas Reacciones 

Adversas o el no enviar informes porque piensan que se trato de efectos ya 

conocidos. Esta actitud puede indicar una falta de previsión, pues puede 

infravalorar inicialmente ef alcance de un problema y gracias al envió 

posterior de informes se podría identificar la reacción, por ello la 

importancia de la comunicación espontánea ya que a través de ella se pueden 

identificar ciertas reacciones nuevas y generar hipótesis que pueden 

confirmarse mediante otros métodos. 
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3. La infranotificación es una de las causas por las qu.e no es posible detectar e 

Identificar Reacciones Adversas comunes, que quizá confirmen sospechas que 

surgen durante Jos ensayos clínicos con el fármaco, e identificar Reacciones 

poco frecuentes que no se hayan podido detectar en estudios anteriores a Ja 

comercialización del fármaco, ya que solo se Informa una pequeña parte de las 

reacciones. 

5. Una de las grandes ventajas que nos proporcionan los estudios epidemiológicos 

son proporcionarnos datos que puedan ser combinados y contrastados con 

información de otras disciplinas para un mejor conocimiento, por ello la 

importancia de proponer un estudio farmacoepidemiologico que nos permita 

identificar y analizar lo más rápido posible RA en medicamentos antihiperten

sivos, Jo que nos permitirá garantizar su eficacia-seguridad. 
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RECOMENDACIONES 

Las siguientes recomendaciones están dirigidas a: 

•:· Profesionales sanitarios. 

·:· Pacientes. 

·=· Industria farmacéutica. 

·=· Autoridades sanitarias. 
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·:· Los profesionales sanitarios, las enfermeras del hospital, como las oficinas de farmacia 

deben alertar en cuanto a posibles Reacciones Adversas, tomando nota de los 

tratamientos concomitantes que se pudieran haber prescrito para tratar una reacción 

o mediante la observación especifica de los pacientes en cuanto a reacciones adversas 

y notificar estas ya que la infranotificación es una de los principales obstáculos para la 

farmacovigilancia. 

·:· Una de las recomendaciones de gran importancia sobre el uso de medicamentos es el 

hecho de mantener comunicado al p·aciente sobre las indicaciones necesarias que hay 

que tomar en cuenta como son dosis, tiempo, frecuencia de la dosis y vía de 

administración, así como especificar horas exactas del día esto con el propósito de el 

uso racional de los mismos. 

·:· Una creciente cantidad de problemas relacionados con los medicamentos se debe a 

interacciones entre ellos, es decir por la administración previa o concomitante de 

otras drogas (interacciones entre drogas, sustancia nutritivas y enfermedades} por 

ello la importancia de que él medico informe al . paciente sobre los problemas y 

advertencias que pueden ocasionar las interacciones de las drogas. 

·:· Una de la quejas habituales del paciente es_ el no recibir información suficiente sobre 

los efectos secundarios de los medi~~ei:-itos . que les prescriben, por ello se 

recomienda que las compañías farmacéuticas proporcionen folletos de información 

para el paciente que se dispensan junto con el medicamento, son similares a la 
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información básica deJ producto, se redactan en un lenguaje no médico, y en la 

actualidad, no constituyen ··un requisito .legal. En el se mencionan los efectos 

securidan~s más comunes cC)"Ué debt?n d·~nbirse en términos que el paciente ros 

entiend~) se proporcionan· detalles'SC?.br~ -laS medidas que se deben tomar en caso de 

sufrir alguno de ellos y se recomienda solicitar más información al médico o 

farmacéutico. 

·:· Animar al paciente a comunicar cualquier reacción no habitual a su medico o 

farmacéutico, ya que ten~mos que recopocer que las reacciones adversas nuevas 

puecfen pasar inadvertidas. 

·:· La Industria Farmacéutica desempeña dos papeles importantes en farmacovigilancia: 

e Debe fomentar la recopilación e Investigación de información sobre reacciones 

adversas para poder informar sobre la seguridad de sus fármacos. 

a Debe de cumplir su obligación con las autoridades sanitarias comunicando urgente 

y/o periódicamente todos los EA de acuerdo con la normativa vigente en el país en el 

que se esté investigando o se éste comercializando el fármaco. 

·=· Las notificaciones por parte de la Industria Farmacéutica deben tener carácter 

obligatorio se tiene por ejemplo y por mencionar en España en el articulo 57 de la Ley 

del Medicamento dice "los fabricantes y titulares de autorizaciones sanitarias de 

medicamentos están también obligados a declarar a la Administración del Estado y a 

las Comunidades Autónomas que ostentan competencias de ejecución en materia de 

productos farmacéuticos los efectos inesperados o tóxicos de los que tengan 

conocimientos que fabrican o comercializan". 

•!• Las autoridades sanitarias deben revisar todos los datos relativos a EA con el fin de 

detectar posibles problemas de seguridad, la mayor preocupación de las autoridades 

sanitarias debe ser la salud pública. 

TES1S CON 
FALLA DE ORIGEN 



69 

ANEXOS :IA 

A. INSTRUMENTO STD. PARA SELECCIÓN Y ESTUDIO DEL FÁRMACO. 

FAR MACO SEXO EDAD EVENTO FEOIA GRllVEOAD PROBABILIDAD 

' 
1 

' ' 1 

B. ISTRUMENTO STD. PARA VALORACIÓN DEL FÁRMACO. 

FÁRMACO MECANISMO FRECUENGA (96) 
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X.DATOS DEL PAC:IENTE 
Iniciales: 
Fecha de nacimiento: 
Sexo: 
Servicio Médico: 

ANEXO:IB 

RECOLECC:ION DE DATOS 

Peso: 
Estatura: 
Edad: 

U.DATOS DE LA SOSPECHA DE REACC:ION ADVERSA 

Inicio: Término: 
Descripción: 

III. INFORMACIÓN DEL MEDICAMENTO EN ESTVDIO 

Nombre Genérico 1 Denominación 1 Laboratorio Productor 
Distintiva 

Numero de Lote 1 Fecha de [Dosis 
Caducidad 

Vía de Administración ! Motivo de Prescripción 
i 

Fecha de Administración 
Inicio: 
DIA: MES: AÑO: 

Término: 
DIA: MES: 

¿se retiró el medicamento en estudio? 
SI NO 

AÑO: 

¿oesapareció la reacción al suspender el medicamento? 
SI NO 

¿se disminuyó la dosis? 
SI lA cuanto? 
NO 

¿se cambio la farmacoterapia? 
SI ¿A cual? 
NO 

lReapareció la reacción al readministrar el medicamento? 
SI NO No se sabe 

Si no se retiró el medicamento lPersistió la reacción? 
SI NO No se sabe 

:IV. FARMACOTERAP:IA CONCOMITANTE 

SI 
NO 

lCuál o cuales? Periodo 
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ANEXO XI 

FORMATO OFICIAL PARA NOTIFICACIÓN DE REACCIONES 
ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS. 

71 
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SECRETARIA DE SALUD 
SUOSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO 

DIRECCION GENERAL DE INSUMOS PARA U\ SALUD. 

No DE NOTIFICACION {d"' acu.,.rdo :> 011q••n) N1J UL NU llítCACIUN (\l"''"!fnl} [ rlo 01; NOfU-ICACION ll01ho<;1I01to) 1 f'ECtl.t\ 

1 1 

Peso (kg) 

2.- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA 

ln•c•o d<? la reacc1on j Df!c;crir-c1nn delCos) evenlo(sJ adve1c;o(sl {rncltiyenr1o lr>s dalos d .. 
e•plor<'c1ón y de l<Jboralofto) 

Dio 1 Mn• 1 Mo J 

§ ~~~:~~:;~~~~~:,~;P.~~~~ No recup,..•ado 
Muf!'rh! • dcb•do a la •l!aCC•ón adv.,.rsa 
Mut"r1e - .. , rtuninco pudo h:1ber 
r..ontr1buif!o 

O '::;:;,':.,,;;,~~ 1:,r.•acor.m.-.d;i al 

O Nos"'°"h .. 

:J~:.1.~~ºG'!~~.:;10N DEL MEOICA~!~.:~.!::'u~~.:;,,~"~º~s~°=:J'--r-,,,.~,= •. = •• =,.= .• 7. .. =,~=··=·-~•o·c--
7 .. -,,.-""-.-.-... -,-.-•• -------h,-.<-.-.. -... -.c~.-... -.<-~.-... ------¡ º~"' ~:-·-----·------------------1 

1 ••ch.~"..,,. la "'<1.n•n.,•l!"c•n~~'m"'o l'-...-,hvo d.,. p,.,.,.c,.r>coon 

A({Q 

¿:'>e •ctir6 r.I m~•counf'!nto sospucho"<o7 
ÜSI 0Nn 
t..Desaparnc16 la 1c<:1ccu:>n al ':>U!;p<>nd•~r .,., n1,.d1c,::1tncnlo ? 

9n .;:~•ntnuy6 1., dol?.s? No O No 'S.(' Sólbet 

O Si ¿A cuanto? 
O No 

t)c e~~·:~ ~~1~1~11nacolr.rnp101-
D No 
<..Í~enp;lrcc10 1:1 re.,cc1ón i11 1t:'adnunts!rar el med1ca1nc11!0? 
O SI O tlo O Noscsabe 
So no se reh•o rl med1canH!nlo c.P"!r!»St•ó la reaccoón? 
O SI O No O Nos~!loO'lbe 

~--------------------~-------------------~-~ 
4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE 

r----------t---- ---·-!--------- ------o!AMEs~'•'"~~o--t--o=••~M~E~s~ ... =o=-1-----------t 

,. .. RA CUAt.Ou•C.R ACl..AllACIDrJ vuo .. Y.U Cü'<fl "''""IO CON flr.s1•c_cro A CSIF. 
TnAMlrff. Slf1VASE 11.AMAn .. , s1srr ...... DF •tcM:t<JN •FtCFOUICA A tA Ctlln"º"""""' 

Tu;t~ttl~;1ff~Jg~?f1~~!~i~:~1:.r .... ~,~" .... ºº 
t:l ro1•,..,..TO ne rnE!;C:t<TA Ct< Or>IC/t,jJ\l. Crl CA~O O•JI'" r.L ... f[Rf.SAOO rat:O•lll:"-"' COMA OEDCll.J\ ...... E .... "l..A """""" CL ACU!".I'.: COnRE!lrQ .. r>lf.tlfC 
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5.• DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA 
CATOS IMPORTANTES DE LA f·tlSTORll\ CL NICA· 01agn6shcos. alergias. embarazo. c1rug1a prcv•n. dalos de 1abor:uo110 

6.- PROCEDENCIA DE LA IUFORMACION 
UNICAMENTE PARA INFORMES DEL LABORATORIO NOTIFICADOR INICIAL 

PRODUCTOR 

Nombre y dirección del laborouo110 produclor Nombre y doreccrón del Profesional 

TELEFONO TELEFONO 
F..-ch" de re~po;o(ln en el litl>o•a•o11o 

O••--- MP> Mo __ _ 

011gen y ltpo del 1nro1111r. 
O Inicial O SegurrT11enlo 
O Proles1onal de la salud 
O Hosp11.-.1 

O C::slmJ10 O L1!e•a!ura 
O P;u:1m•le 
LJ l\·;o~l,..nc1.-. r,o;tr;-ohoo;p11 ... J.-.ro;1 

'--------------

¿ lnlorrnó esta rr.acc1ón al 1abornlo110 productor? 

0 Sl 0 tfo 
l •Po de 111fmn1c O lmc1al O Segurnucnl<.J 

NOrA CL ENVIO DE F'STE lf.tFOnME NO C0NSflílJ1F NCCf:SAR/AMFNrf: !INll ,1(Jl'.tré>ION UF QIJC CL AIEDICA~U-NTO c~1usoLA nEllCCION ADVERSA 

--------- ------
IN5TRUCTIVO DI: LLl:N/IDO 

_m_r_o_nM_E_O_E_S_O_S_P_E_C,-.. -s OE REACC•O .. ES ADVERSAS OE MCO<CAMEN<OS J 
(LA lNrorHN'\.CION QUE uSTLD l""'ROPOHCIONC F.:S é!;lRICl"AMr:NTE Cot1noi::t1CIJl.L1 

ESTE ltiíOHMI: [l[UE 5Efl t::NVIADO /\ ::>LJBD1nrcc10,, DE fAnMACOPE/\. f"Al~Ml\COVIGILAtH.::ll\ y fjQflMA~: 
OAUS!; NUME:RO "· •o Pl~OCOL CASA ULAUCA ME:AICO O r CP l 1!>9íl. lf:L y 1 l\.'t ;!Q;J·-13·~8 E..,,,,¡ cplrum ~ "'D""'"el c0<n m• 

1.- INF'ORMACION Dr:L PACll::NTF.: y ClFL E\/EtlrO /10\/Enso 
a? /N(Cjll.LES DCL PACIENrE '""''""' 1.,, •n•<..<·"''""'" <:011• .. <pond .. "'""" .-.J 
fTO<nbUI <lP.I paClfOfl!P. 
b? FCCllA DC NACIMICNro !mi•<"'" '"'" m••""< y <I•., .. ., qv .. "'"º"' ,,.¡ 
pnct.,nl., 

~:b<! E~.::.?~ ... ;~,."f\~~ ?;,~-:~,."'~:::;:~o'""~'.,,""~;~~-~.,~~ .. º'.,.:".,.~::,;:~~<::~.,"_; 
conQ""''"" '"'""""' la .. <la<l y ..... o ""' """" .. ., "' mofT'fOrllo <l .. 1., 
dfOlf"CCIÓn y agt .. QU .. 1,, fO\lll<.J d .. '" ..... d«• 

~?. .... .,~~~O Mano:>• <";on """' <:•tJr ,. ... 1., r ~· ""' l••n "''""'" y '"" '" M ... , .,,. 

.,? es rA ruR11. 1,!•d•c.,, 1,, ..... 1 .. 1w., •h·• I"'·" ,,.,,, ...... u" 
f"> PESO lnc!1c--.r ,., I'"""º d,.l ro.•c•""t" "" •q 

2.· 01\TOS DE LA SOSPEClfl\ DE Rl":ACCIOP4 ADVERSA· 
.,? INICtO OE LA RF..llCCION ~"''·"·,. ,.¡ ,j.., "'°"""y"''º"" qu., ocuruo 

... "''""''º 
b"> DESCRIPCION ore LA REll.CCION. RESULr11.oos DE 
LABORll.roruo y CJCPLORACtON '"'''"·,· ... d1.,~ ....... Sl•Co clin1co d., 
cr.rfel"'1 ylo pr,.,,_tmh'<o Qu,. moti.,.ó 1., ,.,,,.d,.-_,..,,.,n y p<J'!tole11orm .. f1I,. lo-.. 
~ugno!< y s1n1om.,,.,, d<'.' la ,,..,<:c1on <1d""'~" 5• "'e <l"lf!'Cf;t un elP.clo 
ler;1p.,.uU<:u 00 <";onoodo h""'" 1<1 ffO<";h.-.. pu..,lf' md•c.,,!<., en ""'" .,sirnc10 
Cn c.,so de ""'"'",. d,. m,,lfo•t"Tl""'º""'"' conqé'"'•," p<ec1!<P. el '"°"'""'º 
dP.I .. mb"'ª'"º rn QU .. ocumó ,.¡ Utlf):><:lo 5, .... tlo•!,.CI.,,,. 1'11!it d .. ff"Sf)UfO'<IA 
lll'•l"OD..,Ul•c;., .. .,,, ..... d•C.,fT>fOO!n. d<'ho> C0'1lUU•C., ... <!' <:altlo ., .. ,. lfOA<:CIO .. 
AdV<><"i'1 
e? CONSCCUCNCIAS DCL f?VCN10 M.,•cf1• con un:t c•u.r ,., ''°'"ul!.;o<1o 
obl.,n>do dP.5ptJ<'!'I de •ur,...d•<l-" 1» 1o><1ccm•"t y e""',., .... t , .. ,. .. 11,,do f.n.,r 

3.• INl"'On:MACION DEL O LOS Mr:D1CAMCNIOS SOS,.CCllOSOS 
a7 5.,r"1.,1,., ,.., prtmt., lótm•no el 1,,,...,,.Cn 50'<PfOChO"<O. $U nntnb•e 
!J"'"""'"CO y.,,.,,.,,.,,.,.,.,,.,,, do.,.hnhv:o. """'"'" dr lolo> labo•'110flo u•OC111<::lor 
y fech" d<t cndu<.."">dod h>doc.-.r la cJo'<•'I d,.,.,,. ¡,.., ~,.,-d .ot"" md•c.-.1 r.,J.10"'" 
por l,q d,. pfO'IO) S"'"'"''" I=> Yi=> <.jn '"'"'"""'"""'º" ,...,.¡ cn•no '"Ch'1 rt .. 
1noc10 d,. la fntn•acol"''"'P'" y f<>c,h:> d,. ''"·"'"'""C•ón <1 .. ,,.. '"'""'" ln<1•c.,r ..-1 

mohvo de 1,, p1eo;cr.p<;16n 
CONSIDERACIONES DEL EVENTO. Sef:ilm s1 dr!S'1p:uec16 la 
•f'":>ccmn ;ol """'i>-"'f,., t:. m..,J.,:.,<:•<'.'"n y/., ,., ,.,,.D,,• .. r.o6 111 re11ce16n 

::,::~:.:'""'""''"'' .,, ""'•l•<"""',."10 y .,¡ ,.,.,,.,,.., .... ,º d .. la ••,.CC•ón 

4 .• rARMACOTERAl"'I/\ COPICOMITANTE: 
:117 h1d1c=>• lo'I .,.. .. t:>eamf'nlo"l Cof"H"..,,."'·"'1••<> 1ncluy,."<lo los d" 

1u•l0<nf'<l•cac-"""' ""'' cnn•n la f.,<:h" •!- .,,,,,...,,,,o;.,nc•<'>n C:o<:luy,.ndn 
'º" •n,..,•c.-.m .. n!o'I U$'1<l0" p ... ,., ,.,,1,,. 1,. , .. ,,ccoon ,..,~ .. , .. ., 

5.· DA ros IMPORTANTES DE LA t!ISTORIA Cl.INIC.n 
"? 0..'<<";flbor <l'1I01. d., "'"'P0•1'1n<"•'1 ,¡,. 1'1 ho•ln"" Lll,...,ca cnmo "º" 

'1•.-.gnó!<h<";n ;tlfO•O•,.S. "m""'"~" 

6. PROCCOEr¡crA DE LA IHf"ORMJ\CION 
"? r.-. ... 1'1l>Of'110fl0S produCIOH"'I 

lnd1cnr lo• d"'"" d.,I l:>bnr.,l.,•ta p1<><l·1r:10• E .. ros dalo" son 
•equ.,udo'I poi e• c.,.n110 Nac•on:ol d., f";.nnacQ"•g1lanc1a cuando 
f!l l<'bo<"Iº"º nohíiqu,. d1t..,.-;lar-.. .. ,.,1., y d~b.,rJI so• en un p~nodo 

~~.';_;~Y~:,~: ~;, d~~:,::~~~1~.,~~.~-:~~~ ... ~.~~~.~~ ~, ,~;:;~;:,ªc°o';. 
~~.:;:;,';,'~';,~ i~<:';:1n.,r,;zar """ •~spu.,st" S• luf'"f4' ne<:f!'lolno 

lnd1c.nr dalo" d<'!I p<ofoo;oonal r>o>hf•C"'d°' d,. 1:1 'IBlud. dlfeci;K'ln y 
lf"••Hono co.., la !m .. h<lacl <1<' ca"·'"-''" un.-. '""""""'" 'I• fu.,ra 
.,,.c .. ,.,,.,o NOTA T"''"P<> d,. '"""'º r,,.,..,10 '"'""º de E•ludio 

~l~';;~~o ª.,:;":~.:·~=· Ed .. ~~:.!:~,¡~",!'~"!r ~;::::~:;;?; : .. !~:l•ío<:ac1ón 
'"'º'"'" ""'"''"''""'º "'"'º· a "'"" t ""'" du• di"'" h;:!ibole" 
pOSleuor a ,,. not1l•c.tc1~n 
lnln<n•,. O!'spo11!;'•-<1 .. ,..,ni<> 110 "'"'"'"' .-. "'"" l•U<lBf 15 di .. 'I 
h:"lbtlfO'I po!ll""°'"" " 1.-. , .. ,.,,,,.~,c•nn 

r!STI! FORMATO ES DI! l.IORE REr>ROOUCCION EN HO.l'A OLANCA TAMAÑO CARTA Y EN PAPEL DONO. 
ULl"IMA FECHA CE AUTOn1ZJl.CION DEL ron:MATO ron PARTE DE LA SUDSECRETARIA DERECULACroN y FOMENTO Sll.HITARIO: OIMV-19!19 
UL TIMI\ FECHA OE AUTORIZACION OEL FORMATO POR PARTE OE LA UNIDAD DE OESREGUlACION ECONOMICA: 08·fV·f999 

ESTE TRÁMITE NO RCOCUIERE DE DOCUMENTOS ANC.1105. 
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ANEXO III 

CLASIFICACIÓN DE REACCIONES ADVERSAS DE ACUERDO A LA SERIEDAD. 

1. Evento adverso serio (Grave): 

Un evento adverso grave incluye toda aquella experiencia que se presente y que 

tenga cualquiera de las siguientes características: sea mortal o que ponga en peligro la 

vida, que incapacite en forma permanente y que requiera ho:>pltalizar al paciente, o 

prolongue su estancia hospitalaria, que cause anomalía congénita o manifestaciones de 

sobredosis. 

Un evento adverso que oone en oeligro la vida es aquella ~pe~ienc!a asociada con 

el fármaco en estudio que pone al paciente en riesgo inminente de mu~"rte a. partir de la 

aparición de dicha reacción, es decir, esto no incluye una reacción que, .de haberse 

presentado en forma más severa, pudiera haber causado la muerte. 

Se define como hospitalización jnicial a cualquier hospitalización (aún cuando ésta 

sea menor de 24 horas). 

Si el paciente es hospitalizado a causa de un evento adverso Serio desconocido éste 

deberá ser considerado como evento adverso serio. 

Se define como prolongación de la hospitalización a cualquier ampliación de Jos días 

de estancia del paciente mas allá del tiempo esperado / requerido en relación con la 

causa original que ameritó la admisión inicial, determinada oor el médico tratante. La 

prolongación de la hospitalización en ausencia de un evento adverso clínico que requiera 

tratamiento de urgencia (es decir, que no esté relacionado con el desencadenamiento de 

un nuevo evento adverso o el agravamiento de un padecimiento preexistente), podrá 

cumplir con los criterios de "seriedad", pero no se considera un evento adverso. 
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2. Evento adverso no serio (No g~ve): 

Aquellos· que nO cumplen ninguna· condición de las que se mencionaron 

anteriormente, cualquiera .de estos e'!'entos pueden. ser: 

a. Evento~ adversos· esperados: aquellos que están reportados en la Información 

para prescribir.c2s.27) 

b. Eventos .adveisos inesperados: aquellos. que no están reportados en la 

información para pÍescriblr.(2~.27) 
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ANEXO IV 

CATEGORiAS DE CAUSALIDAD DE LA ORGANIZACIÓN MUNDIAL DE LA SALUD 

A. Una reacción adversa es cierta si: 

El evento clínico, que puede incluir una pnieba de laboratorio anormal, que ocurre 

en un tiempo razonable desde la ad.ministración del medicamento y que no puede 

explicarse por una patología concomitante- ·u ·otros medicamentos. La respuesta a la 

suspensión del medicamento _debe ser- clíÍ1icarTiente evidente. Si es necesario el evento 

debe ser farmacológicamente definitl~ ~-1 utilizar un procedimiento de reexposición 

adecuado. 

B. Una reacción adversa en probable si: 

El evento clínico, que Puede-inCiU-Ír.U:ila P:rueb~-d~~l.3bo~Í:orio anormal~ que sigue 

una secuencia de tiempo razonable desde:la administración del medicamento, no puede 

ser atribuido a una patología concomitante u otro medicamento, sigue una respuesta 

clínica razonable a la suspensión de'I fármaco. No se requiere la reexposicióO para cumplir 

con esta definición. 

c. Una reacción adversa es posible si: 

El evento clínico, que puede incluir una prueba de laboratorio anormal, que sigue una 

secuencia de tiempo razonable desde la administración del medicamento, el cual puede 

explicarse por enfermedades concomitantes u otros medicamentos. Después de 

suspenderlo La información es poco clara o no esta disponible. 

D. Una reacción adversa es dudosa si: 

El evento clínico, que puede incluir una prueba de laboratorio anormal, que sigue 

una secuencia de tiempo razonable desde la administración del medicamento que hace 
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la relación causal Improbable (pero no imposible), y para el cual existen 

explicaciones aceptables por otroS:·~edicamentos o patologías básales. 

S. Una reacción adversa es-con.dicional si: 

-.. •' ":· ;_. , --

El event~ clí~ico; :~u~: pii~e -¡~'clui/ ~iia :--~r::ueb~ .·de laboratorio anormal, reportado 

como_ un~ rea~ció~---~~V~~-~·::P~o··:~"~~-5~~:.:~e~~~ª~-~ más_ datos para una evaluación 
adecuada o los d~t~;-~d:i~i~n~ie~\;~tá~ sie~do ~am·l~ados. 

::,<_:=-~~:+;_.<._~:-·.:;·_>-.:_ .. -
6. una reacción adVerSá ·es ir\~1aSificab·1e si: 

,... . -- - . 
El inf~rm~- ~sugiere~ Que se_ ti-ata de una reacción adversa, pero no puede valorarse 

debido a que 1a _ i-~f~rmació~-- ~ insuficiente o contradictoria y no puede verificarse o 

complementarse. 
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ANEXO V 

CLASIFICACIÓN DE LAS REACCIONES ADVERSAS SEGÚN GRAVEDAD 

1.Reacción adversa letal: 

Cuando Ja reacciór:t contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente. 

2.Reacc;ión adVei-sa grave: 

Cuando la , reacción ;·amenaza directamente la vida d'eJ paciente. Requiere la 

administración del n:lec:Ú~m~·nto ··ca·~sante d·e Ja reacción y - la - administración de un 

tratamiento eSp~c.ific·a~·par:a la· rei.Cción adversa~ 
... - ... ·--· 

3.Reacción ildVé~~:-;¡:_;x,-~da: 

Si la relación' provoca· hospitalización, baja laboral o escolar o atención en un 

servicio cf_e _ ~~9~C.i_as,· s~empre que no amenace directamente : la vida - del paciente. 

Requiere un·-_c~i:nblo ·en el tratamiento farmacológico, aunque n~ necesariamen~e la 

suspensión del medicamento causante de Ja reacción. 

4.Reacción adversa leve: 

No necesita antídoto tratamiento o prolongación de la hospitalización. 
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AA. Acontecimiento Adverso. (Véase EA, efecto ~dverso.) 
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Algoritmo. Método de valoración para establecer Ja relación causal entre el medicamento y la 

aparición de las reacciones adversas. 

BARDI, Instrumento Bayesano de Diagnóstico de Reacciones Adversas: Es un método para 

valorar la causalidad de un efecto adverso. 

Beneficio. La eficacia terapéutica de un fármaco. 

Boletines informativos: editados por los centros de farmacovigilancia para difundir la información 

recibida por cada uno de ellos. 

Comunicación espontanea: Información que voluntariamente se hace llegar a las autoridades 

sanitarias, a las compañias farmacéuticas o se pública; los informes pueden procesarse de 

profesionales sanitarios, de consumidores, de abogados, etc. De esta forma se puede comunicar la 

aparición de reacciones adversas previamente no detectadas. 

EA, Efecto Adverso. ·un hecho adverso concreto, experimentado por el paciente, no deseado en 

general o en el contexto de su enfermedad• (Finney, 1965, cap. 1). Nótese que el efecto adverso 

puede o no estar causalmente relacionado con el félrmaco. 

Ensayo clínico precomercialización. Ensayo clinico diseñado para indicar la eficacia, seguridad, 

etc., de un nuevo fármaco. En general, se considera que comprende las fases 1, 11Y111. 

Epidemiología. Estudio de la distribución y Jos determinantes de la frecuencia de una enfermedad 

en la población. 
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Estudio caso- control. Investigación epidemiológica en la que se realiza la comparación enlre 

sujetos que tienen una enfermedad y sujetos que no la tienen, con respecto a la exposición previa 

a ciertos factores de riesgo (como por ejemplo, a un fármaco en particular). 

Estudio de cohorte. Investigación epidemiológica en la que se hace el seguimiento de un grupo de 

sujetos expuestos a un factor de riesgo (por ejemplo, un fármaco) y. normafmente, de otro grupo 

no expuesto a ese riego, estableciendo la comparación entre ambos con respecto ara aparición de 

la enfermedad. 

Farmacocinétlca. Estudio de la absorción, distribución,. biotra~sformación ~ excreción de Jos 

fármacos. Estos factores unidos a Ja dosifi~c!ón, detl:'.'rm,inan. la con.centración del fármaco .en los 

Jugares en que ejercen su acción. 

Farmacodinamfa. Estudio del mecanismo· de. ~~'ciÓñ de los- tarmacos· y sus efectos· sobÍe la 

fisiologla y bioqulmica del cuerpo hu'!lano. -

Farmacoepidemlologia. Aplicación de técnicas· Étpidemi01o9icas 8r estt.idio d~·.los tarmacos, y, en 

especial, de su seguridad. 

Farmacovigilancia: Conjunto de actividades qua ;ermit~n ~nó~ ¡rconi~~tamiento de los 

medicament~s durante su comercialización No.tific~~-ó·r< r·~i.stro .Y·:·Svalú'~ci¿ri sistematica de las 

reacciones adversas de los medicamentos. 

Fase J. Primera administración de un nuevo fi:lrmaco' a' h-~~.B~os {por lo general a voluntarios 

sanos). Su propósito principal es el de id~ntificar ~;las, .. r~~ciones farmacológicas adversas 

relacionadas con la dosis, asi como el de proporcionar una primera idea del perfil 
• ·"<~' . 

farmacocinéticoldinamico. 

Fase 11. Segunda fase del desarrollo clínico de1 fa;,.maco, que se lleva a cabo en poblaciones 

seleccionadas de pacientes y· cuyo · Objetiv:O . e'~. el de ¿btener datos de eficacia y seguridad 

especificas para una indicación o una enfermedad, asf como el de establecer las dosis a emplear en 

la fase 111. 
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Fase 111. Control exhaustivo de la eficacia y seguridad farmacológica en pacientes a los que va 

dirigido el fármaco, antes de la aprobación de su comercialización. Se hace un seguimiento en 

detalle de todos los efectos adversos, y en especial de la gravedad, duración, etcétera. 

Fase IV. Estudios clínicos diana llevados a cabo después de la comercialización del medicamento. 

FDA, Administración para Alimentos y tarmacos. Departamento que controla el . uso de 

medicamentos y alimentos (incluidos cosméticos y dispositivos médicos) en los Estados Unidos de 

América. 

Ficha técnica. Ficha normalizada en la que se recopila, resumida, la información científica esencial 

sobre la especialidad farmacéutica a que se refiere, para su difusión entre los profesores sanitaños 

por el titular de la autorización antes de la comercialización de la especialidad farmacéutica. 

Indicación. Cualquier patologla, enfermedad, signo o síntoma que presenta un paciente y al que va 

dirigido un tratamiento farmacológico. 

Introspección global. Proceso mental no estructurado mediante el cual los hechos que conciernen 

a un paciente y su enfermedad se integran para formar un diagnóstico. 

Notificación: es la comunicación del profesional de la Salud acerca de aquellas reacciones no 

deseadas que aparecen durante el uso de los medicamentos: 

OMS (WHO), Organización Mundial de la Salud. Organización creada para promover Ja salud y el 

bienestar mundial. 

PMS, estudios de vigilancia postcomercialfzación. Proceso sistemático mediante el que se 

controla la seguridad de los fármacos comercializados, para identificar nuevas •señales• o para 

probar hipótesis. 
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Programa de Tarjeta ·Amarilla. Es el único sistema, estructurado y permanente, que existe en 

España, ·m~i~n~~ ~!cu~ l~s pr~fesionales sanitarios notifican las sospechas de RA. al SEFV. 

RA, Reacclórl advers_a~ Respuesta nociva o no deseada, que ocurre con el uso adecuado de un 

insumo en é1 ser humSmj·para la profilaxis, diagnostico o para la terapéutica de una enfermedad. 

. . ' - -' . :'. .· ; ·- ~: -

RAM, Reacc~ó.!1 _ A~Ve~a 3 Un Medicamento. (Véase RA, Reacción Adversa). 

Reaccl~n ~d~~~a mod~rada: Si la reacción provoca hospitalización, baja laboral o escolar o 

atención e~ un ~~~icio d_e urgencias, siempre que no amenace directamente la vida del paciente 

Reacción adve_rs~ grave:·. Cuando la reacción amenaza directamente la vida del paciente. 

Reacción adv'~rs~.1~tá1:. Cuando la reacción ocasiona la muerte. 
e <::. :· ___ --

Reacción" SdVe.rs~ ~~vB_:_'.Ei~UYe a todas mas manifestaciones graves, moderadas· y letales. 

Reacción de tiPo _A.~. Una reacción previsible, dosis-dependiente, en la que se· produce una 

respuesta_· -~ª~~-a~IÓQi~~ aumentada. Generalmente esta asociada a alta mo_rbilidad_ y baja 

mortalidad. 

Reacción de Tipo B. Reacción extraña, que farmacológicamente es imprevisibl~ ~ independiente 

de la dosis. Generalmente esta asociada a baja morbilidad y alta mortalidad. 

Riesgo. La tendencia que tiene un farmaco a causar efectos secundarios. 

Sistema Mexicano de Farmacovigllancia. Coordinado por el fy1i_nister~o_ ~~ Sanidad y Consumo, 

integra las actividades que las Administraciones Sanitañas realizan para recoger y elaborar la 

información sobre RAM. 
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