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RESUMEN

La farmacovigilancia es la disciplina que se encarga de la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los riesgos asociados al uso de los medicamentos.
En este contexto, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son eventos

indeseados que pueden ocurrir tras la administracion de un medicamento.

Para identificar y analizar las RAM, se utilizan diversas bases de datos que contienen

informacién relevante sobre los medicamentos y las RAM asociadas a su uso.

El datamining o mineria de datos, es una técnica que permite identificar patrones
y tendencias a partir del analisis de grandes volumenes de datos. De esta
manera, se pueden identificar sefiales de seguridad de farmacovigilancia, es
decir, indicios que sugieren la existencia de una RAM previamente desconocida

0 no esperada.

En el presente estudio se analiza la posible asociacion del binomio verapamilo -
lesién renal aguda (LRA), para ello se llevd a cabo una extraccion de las
notificaciones reportadas de la base mundial de datos Vigibase, en la cual se
encontré 211 notificaciones de un total de 22,890 casos de combinacion a dosis
fija de verapamilo, contrastandose con las notificaciones de LRA de los demés
medicamentos, aplicando el método de desproporcionalidad se obtuvo, un valor
del Reporting Odds Ratio (ROR) del 2.1, el cual indica que existe una posible
asociacion entre el uso de verapamilo y la LRA, asi también mediante el andlisis
de las variables sociodemograficas, pudimos observar que el grupo etario

mayormente afectado por el efecto adverso son los adultos mayores.

Se recomienda continuar con el proceso de gestion de seguridad, para mejorar
la informacion relacionada con los efectos adversos presentados. Ademas, es
esencial que el Centro Nacional de Farmacovigilancia brinde capacitacion
continua a los profesionales de la salud que trabajan en el entorno hospitalario

en cuanto a la notificacion de dichos efectos adversos.
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1.0 INTRODUCCION

Los medicamentos se utilizan como herramienta terapéutica y pese a los grandes
beneficios que pueden traer, incluso cuando sea de manera adecuada y
responsable estos a su vez tienen el potencial de causar efectos secundarios o

perjudiciales en las personas que los consumen.

El verapamilo es un bloqueador de los canales de calcio de tipo fenilalquilamina,
gue se usa en el tratamiento de la presion arterial alta, las arritmias cardiacas y
la angina de pecho. Fue el primer antagonista de los canales de calcio que se

introdujo en la terapia a principios de la década de 1960.

En los ultimos afos son numerosos los avances realizados en el conocimiento
de mecanismos fisiopatoldgicos de diferentes formas de LRA a pesar de ello, son

muchas las incégnitas que persisten en su patogenia.

El presente trabajo de investigacion se desarrollé con la finalidad de estudiar la
LRA como uno de los posibles efectos adversos provocados por el uso del
farmaco verapamilo, el cual es utilizado para tratar a pacientes con problemas de

hipertension arterial.

El estudio de la LRA como posible efecto adverso del verapamilo es relevante
para mejorar la calidad de vida de los pacientes, al permitir una deteccién

temprana y una gestion adecuada de esta complicacion.

Por esta razon, se considera de gran importancia e interés estudiar la LRA como
un posible efecto adverso ocasionado por verapamilo, llevando a cabo una
recopilacion de informacion que nos ayudé a facilitar la identificacion de posibles
sefales entre el farmaco antes mencionado y el efecto adverso en estudio. La
recoleccion de los datos se llevd a cabo haciendo uso de la base de datos
mundial Vigibase en la cual se extrajo todas las notificaciones reportadas desde

el afio 1976 que fue cuando surgié la primera notificacion de LRA a causa del
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verapamilo hasta noviembre del afio 2022, a los datos obtenidos se les aplico el
método de desproporcionalidad para establecer la posible asociacion causal

entre verapamilo - lesion renal aguda.

De este modo al finalizar la investigacion se realizdé una propuesta en donde se
evalle una posible sefal asociada, sobre la LRA causada por verapamilo de

acuerdo con su validacion y analisis respectivo.
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2.0 OBJETIVOS

2.1Objetivo General

Identificar posible sefial relacionada al uso de verapamilo asociado a lesion renal

aguda haciendo uso de Vigibase.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Extraer de las notificaciones reportadas de la base de datos mundial
Vigibase, una posible asociacion de verapamilo y el efecto adverso lesion
renal aguda, las variables espectro etario, frecuencia y tipo de evento
adverso.

2.2.2 Aplicar el método de desproporcionalidad para establecer la posible
asociacion causal entre el uso de verapamilo y el posible efecto adverso
lesion renal aguda en el periodo de investigacion de agosto a noviembre
de 2022.

2.2.3 Enlistar los resultados mas importantes de la priorizacion de la posible

sefal asociada, de acuerdo con su validacion y analisis respectivo.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1 Reacciones Adversas

La importancia de una reaccion adversa depende en gran manera de su
frecuencia y gravedad con la que ocurre. Estas reacciones adversas en muchas
ocasiones pueden aparecer de manera inmediata o tras algunos afos al estar en
tratamiento con algun medicamento, cabe mencionar que algunas de estas
reacciones pueden ser reversibles al momento de retirar el farmaco, pero existen

otros casos donde el dafio que ocasionan es irreversible.

Las reacciones adversas a los medicamentos representan un importante
problema sanitario, ya que se estima que un 41% de los pacientes hospitalizados
que reciben tratamiento farmacologico sufren alguna de estas reacciones.
Ademas, un estudio que utilizd un sistema informéatico de notificacién espontanea
encontré que un 12% de los pacientes hospitalizados experimentaron reacciones
adversas, lo que prolong6 su estancia hospitalaria en 3,5 dias por cada reaccion.
Por tanto, es fundamental mejorar la identificacion y gestion de estas reacciones
para optimizar la atencion sanitaria y reducir la carga clinica y econémica

asociada a las mismas. (1)

3.2 Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas segun su seriedad (o desenlace) se clasifican en:

-Serias (Graves): son aquellas manifestaciones negativas que se presentan tras
la administracién de un medicamento y que ponen en riesgo la vida del paciente
0 pueden causar su fallecimiento. Asimismo, estas reacciones pueden requerir
hospitalizacion o prolongar la estancia hospitalaria del paciente. También puede
ocasionar discapacidad persistente o significativa, asi como también provocar

alteraciones o malformaciones en el recién nacido. (2)



17

-No serias (No graves): se refiere a cualquier evento, sospecha o reaccion
adversa que no cumpla con los criterios previamente establecidos para ser

considerado como un evento grave o0 serio. (2)

3.3 Hipertension arterial

Hoy en dia, las enfermedades crénicas son un problema de suma importancia en
la salud publica de todo el mundo. En el 2005 la Organizacién Mundial para la
Salud (OMS) calculé que el 61% de todas las muertes (35 millones) y el 49% de
la carga mundial de morbilidad eran atribuibles a enfermedades croénicas, debido
a esto se estima que en 2030 la proporcion del total mundial de defunciones
debidas a enfermedades cronicas llegara al 70% y la carga mundial de morbilidad
al 56%. Se espera que el mayor incremento se producira en las regiones de Africa

y del Mediterraneo Oriental. (3)

La hipertension arterial es una enfermedad crénica conocida como la enemiga
silenciosa esto debido a que las personas pueden tenerla y sin saber que estan
padeciendo dicha enfermedad ya que en la mayoria de los casos no presentan
sintomas y esta a su vez puede llegar a ocasionar la muerte. Cabe sefialar que
el diagnéstico de hipertension depende de la medicién de la presion arterial y no
de los sintomas informados por el paciente. En realidad, la hipertension suele ser
asintomatica, lo que significa que no presenta sintomas evidentes hasta que el

dafio a los 6rganos terminales es inminente o ya ha ocurrido.

La presién arterial elevada causa hipertrofia del ventriculo izquierdo y cambios
patolégicos en la vasculatura. Como consecuencia, la hipertensién es la causa
principal del accidente cerebrovascular; un importante factor de riesgo para la
enfermedad de la arteria coronaria y sus complicaciones concomitantes, infarto
de miocardio y muerte subita cardiaca y un importante contribuyente a la
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y el aneurisma disecante de la aorta. La

prevalencia de hipertensién aumenta con la edad; por ejemplo, alrededor del 50%
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de las personas entre 60 y 69 afios padecen hipertension y la prevalencia
aumenta mas luego de los 70 afos. (4)

El diagnéstico de hipertensién se basa en mediciones repetidas y reproducibles
de presion arterial elevada.

La hipertension se define, como un aumento sostenido de la presion arterial de
140/90 mm Hg o mas, un criterio que caracteriza a un grupo de pacientes cuyo
riesgo de enfermedad cardiovascular relacionada con la hipertension es lo
suficientemente alto como para merecer atenciéon médica. En realidad, el riesgo
de enfermedad cardiovascular tanto mortal como no mortal en adultos es mas
bajo con presiones sistolicas menores de 120 mm Hg y presiones arteriales
diastélicas menores de 80 mm Hg; estos riesgos aumentan gradualmente a

medida que aumentan las presiones arteriales sistélica y diastélica. (4)

Los estudios epidemiol6gicos indican que los riesgos de dafio al rifién, corazén y
cerebro estan directamente relacionados con el grado de elevacion de la presion

arterial.

Tabla N°1. Criterios de la Asociacion Americana del Corazon para la hipertension

en adultos. (4)

Criterios de la Asociacion Americana del corazén para la hipertension en adultos
Clasificacion PRESION ARTERIAL (mm Hg)
SISTOLICA DIASTOLICA

Normal <120 y <80
Prehipertension 120-139 0 80-89
Hipertension, etapa 1 140-159 0 90-99
Hipertension, etapa 2 =160 02100
Crisis hipertensiva >180 0>110
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3.3.1 Terapia Antihipertensiva

Existen dos tipos de terapia para tratar la hipertension: la terapia no
farmacoldgica y la terapia farmacoldgica.

Terapia no farmacologica, esta asociada a cambios relacionados con el estilo de
vida de las personas; en algunos hipertensos de grado 1, la presion arterial puede
controlarse adecuadamente mediante una combinacion de pérdida de peso (en
individuos con sobrepeso), restringir la ingesta de sodio (a 5-6 g/d), aumentar el
ejercicio aerdbico (>30 min/d), moderando el consumo de alcohol, dejar de fumar,

aumentar el consumo de frutas, vegetales y productos lacteos bajos en grasa.

Terapia farmacologica, es donde la mayoria de los pacientes requieren terapia

con medicamentos para un control adecuado de la presién arterial. (4)

Hay diferentes tipos de medicamentos para tratar la hipertension arterial hoy en
dia, pero es importante que las personas tengan en cuenta que llevar un estilo
de vida saludable (dieta bajo en sodio) junto con una terapia farmacolégica es de
gran ayuda.

3.3.2 Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la hipertension es disminuir el riesgo cardiovascular;
por tanto, pueden requerirse otras intervenciones dietéticas y farmacoldgicas
para tratar estos factores de riesgo adicionales. El tratamiento farmacolégico
eficaz para los hipertensos disminuye la morbilidad y la mortalidad por
enfermedad cardiovascular, reduciendo el riesgo de accidentes

cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y enfermedad de la arteria coronaria.

Los farmacos antihipertensivos se pueden clasificar segin sus lugares o

mecanismos de accidén, como se muestra en la figura 1.



20

Tabl N° 2. Clases de medicamentos antihipertensivos. (4)

Clases de medicamentos antihipertensivos

Diuréticos

Simpaticoliticos

Bloqueadores de los canales de Ca2+

Antagonistas de la renina-angiotensina

Vasodilatadores

Dentro de esta clase de medicamentos que estamos investigando, es importante
mencionar los blogueadores de los canales de Ca?*, dado que nuestro farmaco
en estudio se clasifica dentro de este grupo farmacoldgico.

3.4 Bloqueadores de los canales de calcio

Los bloqueadores de los canales de calcio se encuentran entre los farmacos
preferidos para el tratamiento de la hipertension, tanto en monoterapia como en
combinacion con otros antihipertensivos, porque tienen un efecto bien

documentado sobre los desenlaces cardiovasculares y la mortalidad total.

Los agentes bloqueadores del canal de calcio son un grupo importante de

medicamentos para el tratamiento de la hipertension.

Los bloqueadores de los canales de calcio disminuyen la fuerza contractil del
miocardio, lo que reduce los requerimientos de oxigeno del miocardio. El bloqueo
del canal de calcio en el musculo liso arterial disminuye la presion arterial e
intraventricular. Algunos de estos medicamentos (ej. verapamilo) también poseen
un efecto antiadrenérgico inespecifico, que puede contribuir a la vasodilatacion
periférica. Los agentes bloqueadores del canal de calcio también alivian y

previenen el espasmo focal de la arteria coronaria en la angina variante. El uso
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de estos agentes se ha convertido en el tratamiento profilactico mas efectivo para
esta forma de angina de pecho. (5)

Ademas de la angina, los bloqueadores de los canales de calcio tienen una

eficacia bien documentada en la hipertension arterial.

3.5 Verapamilo

El verapamilo es un bloqueador de los canales de calcio de fenilalquilamina que
se usa en el tratamiento de la presion arterial alta, las arritmias cardiacas y la
angina de pecho, y fue el primer antagonista de los canales de calcio que se
introdujo en la terapia a principios de la década de 1960. Es miembro de la clase
de bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos, que incluye
farmacos como el diltiazem vy la flunarizina, pero no tiene relacion quimica con

otros medicamentos cardioactivos.

El verapamilo se administra como una mezcla racémica que contiene cantidades
iguales de enantiomero S y R, cada uno de los cuales es farmacolégicamente
distinto: el enantidmero S tiene una potencia aproximadamente 20 veces mayor

que el enantidmero R, pero se metaboliza a una mayor velocidad. (6)

3.5.1 Indicacion

El verapamilo esta indicado en el tratamiento de la angina vasopastica, la angina

inestable y la angina estable crénica.

También estd indicado para tratar la hipertensién, para la profilaxis de la
taquicardia supraventricular paroxistica repetitiva y en combinacion con digoxina
para controlar la frecuencia ventricular en pacientes con fibrilacion o aleteo
auriculares. Administrado por via intravenosa, esta indicado para el tratamiento
de diversas taquiarritmias supraventriculares, incluida la conversion rapida a

ritmo sinusal en pacientes con taquicardia supraventricular y para el control


https://go.drugbank.com/drugs/DB00343
https://go.drugbank.com/drugs/DB04841
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temporal de la frecuencia ventricular en pacientes con fibrilacion o aleteo

auriculares. (6)

3.5.2 Contraindicaciones

Segun su ficha técnica el verapamilo esta contraindicado en los siguientes casos:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipotension (de menos de 90 mm Hg sistélica).

Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado; sindrome del
seno enfermo (excepto en pacientes con un marcapasos artificial en
funcionamiento); insuficiencia cardiaca no compensada; bradicardia
marcada (menos de 50 latidos/minuto).

La combinacion con bloqueadores beta esta contraindicada en
pacientes con funcion ventricular deficiente.

Sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Esta contraindicada la ingestion concomitante de jugo de toronja.
Infarto agudo de miocardio complicado con bradicardia, hipotension
marcada o insuficiencia ventricular izquierda.

Combinacién con ivabradina. (7)

3.5.3 Reacciones adversas del verapamilo

El verapamilo puede ocasionar varios efectos indeseados en las personas
afectando diferentes sistemas, como, por ejemplo: trastornos en el sistema
inmunoldgico, trastornos en el sistema nervioso, trastornos vasculares, trastornos
cardiacos, trastornos gastrointestinales, trastornos renales en un menor

porcentaje.

En esta investigacion es de nuestro interés estudiar uno de los trastornos renales

como lo es la LRA ya que existe poca informacion acerca que el verapamilo



23

pueda ocasionar este posible efecto adverso, es por ello que vemos de suma

importancia el enfocarnos en él.

3.6 Lesion renal aguda

La LRA (anteriormente conocida como insuficiencia renal aguda) se define por
una pérdida repentina de la funcidn renal excretora y se diagnostica tipicamente
por la acumulacién de productos finales del metabolismo del nitrégeno (urea y
creatinina), disminucién de la produccion de orina, o ambos. Es una
manifestacion clinica de varios trastornos que afectan a los rifiones. La LRA es

comun en pacientes hospitalizados y en pacientes criticamente enfermos. (8)

La manifestacion clinica primaria de la LRA se caracteriza ademas por
alteraciones del flujo urinario; cuando es inferior a 400 mL en 24 horas se le
denomina insuficiencia renal aguda clasica oligarica o anurica, cuando es
superior a 400 mL en 24 horas, se le llama no oligurica, no clasica o de gasto
alto, y los volumenes pueden ser de hasta mas de 2,000 mL en 24 horas. (8)

3.6.1 Etiologia

Las causas de la LRA se pueden dividir en tres categorias:

LRA prerrenal: la retenciobn de sustancias nitrogenadas es secundaria a una
disminucién de la funcion renal fisiologica debido a una disminucién de la
perfusién renal, como ocurre en deshidratacion, hipotension arterial, hemorragia
aguda, insuficiencia cardiaca congestiva, hipoalbuminemia severa, etc. Como no
hay necrosis del tejido renal, la retencion nitrogenada revierte antes de las 24

horas de haber logrado una adecuada perfusién renal. (9)
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LRA intrinseca: si la causa de la hipoperfusion renal es persistente en el tiempo
0 es muy grave, puede provocar dafio hipéxico y oxidativo de las células
tubulares, despolarizacion, necrosis y muerte celular, llegando a la insuficiencia
renal comprobada. Las partes mas sensibles a estos ataques son las células del
tubulo proximal rectilineo (S3), ricas en peroxisomas, y las células del tabulo
colector. Este fracaso puede tardar dias o semanas en recuperar la funcion una
vez que se ha restablecido la perfusién renal adecuada. Esta lesion se denomina
necrosis tubular aguda (NTA), aunque es un término de origen anatomo-
patologico, utilizado con criterio clinico y sustentado en la exclusion de otras
causas. Por otra parte, la LRA aguda intrinseca puede verse afectada por otras
causas no directamente relacionadas con la hipoperfusiéon renal, como: causas
inmunologicas sistémicas o locales, como vasculitis o nefritis intersticial aguda,
alergia inmunoalérgica a farmacos; Problemas de los vasos sanguineos como
enfermedad aterosclerética, trombosis o trombosis de las arterias o venas

renales.

LRA post-renal: inicialmente los rifiones hacen un buen trabajo de filtracion,
reabsorcion y excrecion, la obstruccion del flujo de orina eventualmente afecta
estas funciones y puede resultar, si es bilateral (0 una sobre la otra funcién
solamente), causando anuria (definida como orinar menos de 100 ml/dia). En
este caso, estamos hablando de fracaso renal agudo obstructivo o post-renal. El
grado de recuperacion es alto y la funcién renal vuelve rapidamente a la
normalidad cuando se corrige la causa o simplemente facilitando la diuresis (por

cateterismo o nefrectomia).

3.6.2 Signos y sintomas

Los signos y sintomas de la LRA varian segun la causa y pueden incluir: falta de

orina que sale del cuerpo, hinchazoén en las piernas, los tobillos y alrededor de
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los ojos, fatiga, dificultad para respirar, aturdimiento, nduseas, convulsiones o

coma en casos severos también puede incluir dolor u opresién en el pecho.

En algunos casos, la LRA puede ser asintomética y solo se puede detectar a
través de pruebas adicionales realizadas por el proveedor de atencion médica.
9)

3.6.3 Diagnostico

Se pueden considerar los siguientes aspectos relevantes para el diagnéstico de

una lesién renal aguda:

- Realizar una evaluacién clinica exhaustiva, que incluya la revision de los
medicamentos recetados y de venta libre utilizados por el paciente, asi
como la exposicién a contraste IV yodado.

- Medir los niveles de creatinina sérica en sangre para evaluar la funcién
renal.

- Realizar un andlisis del sedimento urinario para detectar posibles
anomalias.

- Ultilizar los indices de diagnéstico urinario para evaluar el dafio renal.

- Realizar un andlisis de orina y evaluar la cantidad de proteina presente en
la misma.

- Medir el volumen residual de orina después de la miccion o realizar una
ecografia renal en caso de sospecha de una causa postrenal.

- Si el paciente presenta disminucion de la producciéon de orina o0 un
aumento en los niveles de nitrdgeno ureico y creatinina en sangre, se

puede sospechar una lesion renal aguda.

El nitrogeno ureico puede aumentar en 10 a 20 mg/dL/dia (3,6 a 7,1 mmol
urea/L/dia), pero su determinacién en la sangre puede inducir a error, ya que con
frecuencia se eleva en respuesta al aumento del catabolismo proteico que se

produce debido a cirugia, traumatismo, corticoides, quemaduras, reacciones a la
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transfusion, nutricion parenteral o hemorragia digestiva o de otros dGrganos

internos.

En casos en los que la concentracion de creatinina en la sangre es elevada, tanto
la recoleccidn de orina de 24 horas para el aclaramiento de creatinina, como las
distintas formulas utilizadas para estimar el valor de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) a partir de la creatinina sérica, pueden resultar imprecisas. Esto
se debe a que el aumento de la creatinina sérica es una consecuencia tardia de
la disminucién de la tasa de filtracion glomerular, lo que dificulta su estimacion

precisa mediante estos métodos.

3.7 Métodos de identificacion de sefiales de FV

Existen diferentes métodos tanto cualitativos como cuantitativos que permiten la
identificacion de posibles sefiales de farmacovigilancia. Las sefiales o alertas
pueden originarse de diversas fuentes. Una alerta se produce cuando se
sospecha que un medicamento estd relacionado con una reaccion adversa
inesperada que no se describe en la ficha técnica, o cuando puede ser mas
frecuente o grave de lo que sugieren los datos existentes. En general, se

requieren tres o mas notificaciones aisladas o dispersas para generar una senal.

El método cuantitativo, de particular interés en este caso, tiene como objetivo
detectar posibles desproporciones estadisticas en la incidencia de eventos
adversos asociados a un medicamento, en relaciébn con un conjunto de datos
obtenidos de la base mundial Vigibase. Esta plataforma recibe notificaciones de
sospechas de efectos adversos por parte de médicos, enfermeras, farmaceéuticos
y otras personas, lo que permite obtener una vision amplia y diversa de la

seguridad de los medicamentos.
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3.8 Métodos cuantitativos.

El objetivo de los métodos cuantitativos es identificar posibles sefiales de
seguridad en la farmacovigilancia mediante la deteccién de desproporciones en
la incidencia de efectos adversos asociados a un medicamento, en comparacion
con el conjunto de datos acumulados en una base de datos. Para ello, se aplican
técnicas de mineria de datos, conocidas como "Data Mining". A diferencia de los
métodos cualitativos, los métodos cuantitativos detectan las sefiales como
asociaciones entre medicamentos y eventos adversos, es decir, en forma de

binomios farmaco- evento adverso. (10)

A continuacion, se describirhA el método de desproporcionalidad que
emplearemos en nuestro analisis. Se trata del denominado Razo6n de Notificacion
Proporcional (PRR, por sus siglas en inglés), el cual permite medir la proporcién
de notificaciones que contienen una combinacién especifica de farmaco-evento
en una base de datos. Posteriormente, esta proporcién se compara con la de las
notificaciones del mismo evento, pero con otros farmacos en la misma base de
datos. Si la PRR es significativamente elevada para una combinacion
determinada de farmaco y evento (RAM), y no se trata de una reaccion

reconocida, podria representar una sefial (10).

Asi, el calculo del PRR es:

A
(A+B)
C
(C+D)

PRR =

Formula 1 Célculo de PRR
De igual manera el método, razon de oportunidades Reporting Odds Ratio
(ROR), muy similar al PRR, en este otro planteamiento estadistico, la hipotesis
nula se describe de forma similar, como la razén entre las posibilidades de que

una notificacion cualquiera contenga una reaccion RAM determinada y de que no
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la contenga es la misma independientemente de que contenga o no el farmaco
determinado. (10)

Asi, el calculo del ROR es:

ROR = A+D
" BxC

Formula 2 Céalculo de ROR
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de Estudio

Analitico: a través de un analisis, se buscé evaluar la relacion causal existente
entre el uso del verapamilo y la posible asociacion de un efecto adverso conocido

como lesion renal aguda.

4.2 Transversal: para medir las variables de espectro etario, frecuencia y tipo de

evento adverso, se llevd a cabo una Unica extraccion de datos.

4.3 Retrospectivo: los datos utilizados en el estudio fueron recogidos a partir de
eventos 0 sucesos que ocurrieron en el pasado, durante un periodo 1976 a
noviembre de 2022.

Esta investigacion sera desarrollada de la forma siguiente:

Investigacion bibliogréafica, en esta etapa se realiza una busqueda general de
bibliografia con el fin de encontrar informacion relacionada con el uso de
verapamilo y el efecto adverso lesion renal aguda como fundamento para
nuestra investigacion, utilizando palabras clave y recopilando la informacién

de fuentes confiables de lugares como:

La Biblioteca Virtual de la Universidad de El Salvador
Google Académico

Drugbank

Dailymed

Pubmed

Elseiver editorial

Scielo

Smpc
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4.4 Métodos e Instrumentos de la Recoleccion de Datos

El instrumento para la obtencion de los datos de la investigacion se obtuvo
mediante la base de datos mundial Vigibase el cual se llevé a cabo durante un
periodo de 1976 a noviembre de 2022. EI método que se aplico es de

desproporcionalidad para establecer el binomio verapamilo-lesion renal aguda.
4.5 Modelo Matematico

Proporcional (PRR, por sus siglas en inglés), el cual permite medir la proporcién
de notificaciones que contienen una combinacién especifica de farmaco-evento
en una base de datos. Posteriormente, esta proporcion se compara con la de las
notificaciones del mismo evento, pero con otros farmacos en la misma base de
datos. Si la PRR es significativamente elevada para una combinacion
determinada de farmaco y evento (RAM), y no se trata de una reaccion

reconocida, podria representar una sefal (10).

Asi, el célculo del PRR es:

A
(A+B)

PRR =

C+D)

Férmula 1 Célculo de PRR

ROR: Es una medida de comparacion entre las exposiciones a un determinado
factor de riesgo en los individuos afectados de una determinada enfermedad
(casos) y en los sanos (controles), calculado mediante la razon de Odds de
exposicion en ambos grupos. El célculo del ROR requiere la disposicion de los
datos en una tabla de contingencia de 2x2.

axd

ROR:
bxc
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Tabla N° 3. Representacion de una tabla 2x2 de los célculos del binomio
verapamilo — LRA. (1)

Factor de riesgo o CASOS CONTROLES
proteccion.

Expuestos A B

No expuestos C D

Razon: es una fraccion en la que al menos no todo el numerador esta incluido en

el denominador. Una razén puede ser dimensional o adimensional.

Proporcion: es una fraccion en la que todos los elementos del numerador estan
incluidos en el denominador; es adimensional y su rango va de 0 a 1, aunque

también se pueden expresar en relacion con 100, 1.000, etc.
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Las reacciones adversas a medicamentos se definen como cualquier repuesta
nocivay no intencionada a un medicamento. Estos eventos adversos (EA) suelen
presentarse de manera inmediata o prolongada en las personas al estar en

tratamiento con algin medicamento.

La LRA es un evento adverso grave que puede ser causado por el uso de
verapamilo y debe ser monitoreado cuidadosamente. En El Salvador, existen
varios farmacos antihipertensivos disponibles para tratar a los pacientes
hipertensos, como enalapril que es el farmaco de primera linea, asi como

amlodipino e irbesartan.

Es importante destacar que, en el pais, el verapamilo no es muy prescrito por los
médicos debido a su alto costo en comparacion con otros medicamentos
antihipertensivos disponibles en el mercado. Sin embargo, decidimos investigar
la posible relacion entre el verapamilo y la lesion renal aguda, ya que esta
enfermedad puede provocar una rapida disminucién de la funcion renal en las

personas y representar un peligro si no se trata a tiempo.

Es por ello que las variables sociodemograficas de la poblacion que notificaron
los EA, son de importancia, puesto que mediante ellas podemos conocer la
relacion del binomio y como este puede llegar a afectar, aun grupo etario

especifico.

5.1 Andlisis de las variables sociodemograficas consideradas.

Para identificar posibles sefiales en farmacovigilancia, se lleva a cabo un
procesamiento de datos que incluye la evaluacion de aspectos que respalden

una posible asociacion causal entre el uso de verapamilo y la LRA.
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5.1.1 Espectro etario

En la figura 1, se puede apreciar que la lesidon renal aguda afecta en mayor
medida a los adultos mayores de 75 afios, representando el 29.4% de los casos.
Los pacientes de entre 45 y 64 afios constituyen el segundo grupo mas afectado,
con un 20.9%, seguidos por los pacientes de entre 65 y 74 afios, con un 17.5%.
La lesion renal aguda también afecta a pacientes de entre 18 y 44 afos, con un
15.6% de los casos. Ademas, un 15.4% de los casos corresponden a pacientes
de los cuales no se dispone de informacion acerca de su edad. En resumen, de
la figura 1 podemos decir que los grupos de edad mas afectados por la LRA

debido al uso de verapamilo son los adultos y los adultos mayores.

Espectro etario

28 dias a 23 meses
12 - 17 afios

18 - 44 afios

45 - 64 afios

65 - 74 afios

> 75 afios

Desconocido
| | | | | | |
T T T T T T T 1

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figura N°1. Gréfica de grupo etario que han presentado la enfermedad lesion
renal aguda como efecto adverso a causa del uso del verapamilo. (11)
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5.1.2 Sexo bioldgico

Como se observa en la gréafica en la seccion de color azul el sector femenino con
un 50% es el que se ve mas afectado por la enfermedad lesion renal aguda,
siendo las mujeres las mas propensas a padecer este efecto adverso al estar en
tratamiento con el farmaco verapamilo, un 43% lo representa el sexo masculino
siendo la seccion de color ocre en el grafico, ocupando asi el segundo sector de
la poblacion afectado por el efecto adverso en estudio y un 7% en la seccion de

color gris lo ocupa un sector desconocido.

4 N

Sexo biolégico

B Femenino
W Masculino

Desconocido

(S /

Figura N° 2. Grafica de sexo de la poblacién afectada por LRA a causa del uso
de verapamilo como tratamiento para la hipertension arterial. (11)

5.1.3 Paises con mayor numero de reportes de LRA por verapamilo

Estados Unidos lidera con un 46.4% el numero de casos de lesion renal aguda
relacionados con verapamilo, seguido de Francia con un 21.8%. Australia ocupa
el tercer lugar con un 7.6%, mientras que Espafia ocupa el cuarto lugar con un
5.2% de los reportes de efectos adversos de lesion renal aguda debido al

tratamiento con verapamilo, los datos se muestran en el siguiente grafico.



37

Paises

Estados Unidos de América
Francia

Australia

Espana

Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Alemania

Suiza

Japon

Noruega

Nueva Zelanda

Dinamarca

Paises Bajos

Belgica

Canada

Chequia

Lituania

Eslovenia

Sur Africa

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

\
Figura N°3. Grafica de paises en con mayor numero de reportes de casos de la

enfermedad lesién renal aguda como posible efecto adverso a causa del uso del
Verapamilo. (11)

5.1.4 LRA frente a otras enfermedades del sistema urinario

En la gréfica se observa que el fallo renal agudo tiene un 55% en relacion con las
demas variables, la lesion renal aguda tiene un 22.7% como efecto adverso por

el consumo de verapamilo, la reagudizacion del fallo renal crénico tiene un 2.8%,
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el fallo prerrenal agudo tiene un 0.9% vy el fallo renal secundario a rabdomidlisis

tiene un 0.5%.

Reaccion (MedDRA)

LLT: Fallo renal agudo

LLT: Lesién renal aguda

LLT: Fallo renal agudo

LLT: Fallo renal agudo

LLT: Reagudizacidn del fallo renal crénico
LLT: Fallo prerrenal agudo

LLT: Fallo renal agudo

LLT: Fallo renal agudo

LLT: Fallo renal agudo

LLT: Fallo renal secundario a rabdomiolisis

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura N°4. Grafica del efecto LRA frente a otras enfermedades del sistema
urinario, basado segun MedDRa con el termino clasificacion de 6rganos. (11)

5.1.5 Gravedad por LRA por la administracion de verapamilo.

La hospitalizacion prolongada al consumir verapamilo afecta al 55.9% de los
pacientes debido a la lesion renal aguda, que es una complicacion comun en los
pacientes hospitalizados en cuidados intensivos. En la figura 5, se muestra el
riesgo de muerte y otras complicaciones médicamente importantes es del 20.4%
debido a la asociacion con otras enfermedades y cuadros médicos. La muerte
representa el 15.2%, ya que esta enfermedad puede provocar la pérdida de la

funcién renal. Ademas, la lesion renal aguda puede provocar discapacidad en el
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1.4% de los pacientes y el 0.5% puede ser una anomalia congénita/defecto de

nacimiento hereditario. (11)

Criterios de gravedad

Muerte

Riesgo de Muerte

Hospitalizacién provocada/prolongada
Deshabilitar/Incapacitar

Anomalia congénita/Defecto de nacimiento

Otra condiciéon médicamente importante
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura N°5. Criterios de gravedad causada por la lesidon renal aguda por el
consumo de verapamilo. (11)

5.1.6 Fatalidad de LRA reportada en pacientes prescritos con verapamilo

El 79.6% de los casos de lesion renal aguda asociados con el verapamilo no se
describen como un posible efecto adverso fatal. En contraste, el 20.4% de los

casos si son fatales, segun lo reportado en la base de datos mundial Vigibase

Fatalidad

m Si m Desconocido

Figura N°6. Gréfica de la fatalidad que puede ser lesion renal aguda como efecto
adverso del verapamilo. (11)
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5.2Resultados y discusion del binomio verapamilo-lesién renal aguda

Reaccion adversa a medicamentos

Como primer paso, se seleccion6 el medicamento verapamilo en el Listado
Institucional de Medicamentos Esenciales (LIME) del MINSAL el cual esta
dividido en diferentes categorias, el grupo C es el que contiene el Sistema
Cardiovascular dentro del cual se encuentran los diferentes medicamentos para

tratar la Hipertensién arterial.

Luego de escoger el medicamento, se realizé una basqueda en la base mundial
de datos Vigibase de las RAM notificadas en relacion con el verapamilo. Se
selecciond la LRA como evento adverso, dado que se encontraron 211
notificaciones de este efecto, siendo asi de sumo interés por el impacto de esta
enfermedad en la salud de los pacientes hipertensos y al no estar descrito en las
fichas técnicas del medicamento, se espera que este estudio pueda servir como
base para futuras investigaciones sobre un nuevo posible efecto adverso, como

la LRA, en relaciéon al uso de este medicamento.

La asociacion entre el verapamilo y la enfermedad lesion renal aguda no esta
descrita segun literatura, sin embargo, es de suma importancia en el proceso de

identificacion de sefiales en farmacovigilancia describir el posible binomio.

Posteriormente se daran a conocer algunos aspectos que se tomaron en cuenta
para la posible identificacion de la posible sefial entre verapamilo - lesiéon renal

agua:

5.2.1 Plausibilidad farmacolégica

Los pacientes tratados con verapamilo segun la aplicacion del Formulario
terapéutico Nacional El Salvador pueden presentar efectos adversos graves
como insuficiencia cardiaca, hipotension severa, bloqueo AV, bradicardia severa,

hepatotoxicidad e ileo paralitico de igual manera puede ocasionar reacciones



41

adversas comunes de las cuales podemos mencionar constipacién, nauseas,

hipotension, dolor de cabeza, edema, fatiga e insuficiencia cardiaca.

Es importante destacar que el efecto adverso LRA no se considera relevante en
los estudios clinicos, ya que no es ampliamente conocido y no ha sido
suficientemente investigado. Ademas, no esta incluido en las fichas técnicas de
los medicamentos. Sin embargo, se logréd identificar notificaciones del efecto

adverso mediante el uso de la herramienta Vigibase.

5.2.2 Efecto farmacoldgico conocido

Segun la base de datos mundial Vigibase se encontraron estos efectos adversos:
bradicardia, hipotensién, mareos, dolor de cabeza entre otros. Segun las
investigaciones cientificas se confirma que estos eventos adversos son los méas
comunes. Por otra parte, en Vigibase también se encuentra reportada la LRA con
un porcentaje mas bajo en el cual si nos notifica que es un posible efecto adverso

de nuestro farmaco, el cual fue de nuestro interés para nuestro estudio.

5.2.3 Evento comUnmente relacionado con el medicamento

En la literatura investigada hace relevancia que uno de los eventos adversos mas
comunmente relacionados con el uso de verapamilo son: dolor de cabeza,
mareos, trastornos gastrointestinales, nauseas, asi como también bradicardia,
taquicardia, palpitaciones entre otros, los cuales desaparecen al suspender el
medicamento. En el caso de la LRA no es un efecto adverso conocido del
verapamilo esto debido a que no esta descrito en las fichas de seguridad, de tal

manera que este binomio resulta ambiguo.

5.2.4 Administracion de serfiales

Las sefales en farmacovigilancia se pueden identificar de diferentes maneras.
Esto incluye el seguimiento de los casos individuales notificados, la revision de
las bases de datos de eventos adversos a medicamentos, la lectura de articulos

cientificos y la revision de la informacion proporcionada por los laboratorios
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farmacéuticos responsables de los medicamentos. Estas actividades forman
parte de los procedimientos reguladores y de seguimiento constante del equilibrio

entre los riesgos y beneficios asociados al uso de los medicamentos. (1)

Para recolectar los datos se selecciond Vigibase, que es una herramienta
importante en la farmacovigilancia y utilizada por diferentes entidades
regulatorias. Vigibase recopila informacién de casos de seguridad de diferentes
medicamentos después de su administracion en las personas, lo que permite la

deteccion de sefales estadisticas de diferentes eventos adversos.

Los reportes de seguridad de verapamilo obtenidos de la base mundial de datos
nos proporcionan informacion actualizada dia con dia y de forma veridica para

evaluar y establecer la seguridad del medicamento.

5.2.5 Deteccioén de la seial

Las sefales o alertas pueden provenir de diferentes fuentes y nos indican que un
medicamento puede estar relacionado con una reaccién adversa inesperada.
Estas reacciones no estan descritas en la ficha técnica del producto y pueden ser

mas frecuentes o graves de lo que sugiere por los datos disponibles. (1)

Con el propdsito de detectar una posible sefial, se emplearon los informes de
seguridad de casos individuales de verapamilo como muestra en el estudio de

desproporcionalidad, con el fin de explorar una posible asociacion con LRA.

5.2.6 Métodos de identificacion de sefales

En este estudio se utilizé el método cuantitativo, el cual nos permite la busqueda
de sefales en farmacovigilancia y asi detectar la desproporcion estadistica de un
tipo de evento adverso asociado a un medicamento, como lo es el PRR y ROR
para analizar la asociacion causal entre el evento adverso LRA y el uso de

verapamilo en comparacion con los demas datos de Vigibase.
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5.3 Método de identificacion de sefiales

Seleccionamos el binomio propuesto porque actualmente en el pais no hay
estudios acerca de la lesion renal aguda como posible efecto adverso a causa
del verapamilo y esperamos que este trabajo tenga un alcance el cual sirva para

nuevos estudios y sea de utilidad para otras personas.
5.3.1 Mineria de datos

Para el andlisis de desproporcionalidad se hizo uso de herramientas estadisticas
como lo es el PRR, el ROR y el indice de confianza, el cual nos permitird
comprobar la posible sefial asociada al uso del verapamilo y asi tomar decisiones

respecto al uso del medicamento.

Tabla N°4. Datos del binomio verapamilo-lesiéon renal aguda. Fuente: Elaboracion

propia.
Total, de casos en la base mundial 32,991,478 al dia 15/11/2022.
Total, de casos de verapamilo 22 890 al dia 15/11/2022.
Total, de casos de la combinacion a dosis fija 143,137 al dia 15/11/2022

Total, de casos de la lesion renal aguda por el uso de | 211 al dia 15/11/2022 (A)

verapamilo

Total, de casos de verapamilo, que no causaron lesion
renal aguda 22,890 — 211 = 22,679 casos. (B)

Total, de casos de lesion renal aguda que no se | 143,137 — 211 = 142,926 casos (C)

relacionan al uso Verapamilo

Total, de casos asociados a cualquier farmaco y efecto | 32,991,478 - A+ B + C =32.991.478

adverso, excluyendo lesion renal aguda y verapamilo — 165,816 = 32,825,662 casos (D)
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Tabla N°5. Datos para estudio de desproporcionalidad. Fuente: Elaboracion

propia.
Lesién renal aguda No Lesién renal
aguda
Verapamilo (A)211 (B)22,679 22,890
No Verapamilo (C)142,926 (D)328,256,62 329,685,88
143137 32848341 32,991,478
Céalculo del PRR:
A
PRR = M
C
(C+D)
(211)
_ (211 + 22679) _
PRR = (142,926) =21

(142,926 + 328,256,62)

El valor de PRR calculado 2.1, es superior a 1, se interpreta que la proporcién de
notificaciones entre el verapamilo y la lesion renal aguda es mayor de la esperada

en relacién con la proporcion existente.

Célculo del ROR:

_ (211)(32825662)

ROR = -
(142926)(22679)

Al obtener un valor de ROR 2.1, superior a 1 podemos decir que la asociacion
del binomio es positiva, es decir que la presencia del factor se asocia a la mayor

ocurrencia del evento.
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Célculo del Intervalo de confianza al 95% IC:

Para el PRRy ROR

1 1 1 1
|C95% — e(LTl ROR + \/;4‘ F+ ;‘l‘ E)

Limite superior:

1 1 1 L 1 1 1 —
e("" 2.1+ \/211 ' 22679 ' 142926 32825662>_2'24

Limite inferior:

ICo50 =

1 1 1 1
_ (Ln 2.1- 5311 22679 T 122926 3282566Z>__2'24
ICos% = €

PRR y ROR (ICos%) = 2.1 (2.24, 2.24)

Criterios de evaluacion del ROR:

Si ROR =1, no hay asociacion

Si ROR > 1, es significativa (factor de riesgo)

Si ROR < 1, es significativa (factor de proteccion)

El calculo de PRR es de 2.1 al igual que el ROR y su intervalo de confianza es
estrecho, por lo se puede afirmar que la administracion de verapamilo en
pacientes hipertensos incrementa el riesgo de desarrollar LRA, lo que a su vez
puede afectar negativamente su sistema renal y urinario, complicando asi el

cuadro clinico del paciente.

Con estos resultados se cumple uno de los principios de la farmacovigilancia
utilizado estas sefales de seguridad como alertas para indicar una posible
relacion entre un medicamento y un evento adverso que no se ha mencionado
en la ficha técnica del producto o que puede ser mas comun o grave de lo que se

ha informado. Estas sefiales son indicadores que requieren la generacion de una
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hipotesis causal para explicar la posible relacion entre el medicamento y el evento

adverso.

5.4 Lista de los resultados mas importantes de la posible sefial lesion renal

aguda.

La Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica,
2016 cuenta con diversos factores para priorizar una nueva sefal, para destacar

el riesgo-beneficio del binomio en estudio.

En la tabla que a continuacién se presenta, contiene una comparacion con los

datos obtenidos de la lesion renal aguda.

Tabla N°6. Tabla de riesgo-beneficio de la posible sefial. Fuente: Elaboracion

propia.

Factores Hallazgos

El impacto en los pacientes segin su | La lesion renal aguda es un trastorno
severidad, reversibilidad, prevencion | frecuente en los ancianos, a raiz de la
potencial, y resultado clinico de la asociacion | senescencia renal, la menor metabolizacion
farmaco-RAM. de los farmacos y la mayor exposiciéon a la
polifarmacia y enfermedades sistémicas que
ellos padecen. (12)

La lesidon renal aguda es mas comun en
personas que ya estan hospitalizadas, sobre
todo, en aquellas personas con enfermedades
criticas que necesitan de cuidados intensivos.
La lesion renal aguda puede ser fatal y
requiere de tratamiento intensivo. Sin
embargo, la insuficiencia renal aguda puede
ser reversible. Si la persona goza de buena
salud, es probable que pueda recuperar una
funcién renal normal o casi normal. (13)

El impacto en los pacientes segun
reversibilidad, hospitalizacion y severidad

El impacto en Salud Pdublica, incluyendo el
volumen de utilizacion del medicamento en la
poblacibn general y en poblaciones
especiales.

El verapamilo es un calcio antagonista no
dihidropiridinico de eleccion en pacientes con
taquiarritmias supraventriculares, o angina de
pecho mas hipertension arterial.

Segun un estudio realizado en UCSF-I San
Rafael de Santa Ana el Verapamilo es usado
en un 45% de los pacientes que ahi asisten a
consulta. (14)
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Tabla N°6. Tabla de riesgo-beneficio de la posible sefal (continuacion).

Factores

Hallazgos

La fuerza y la consistencia de las pruebas o
evidencias que apoyan una asociacion.

La veracidad de la base mundial de datos
Vigibase, las notificaciones reportadas hasta
la fecha acerca del efecto adverso, el calculo
del ROR y el IC95% de 2.1, (mayor a la
unidad), nos confirman y determinan una
probable asociaciéon entre el farmaco y el
efecto adverso.

El aumento de la frecuencia o la severidad
de una RAM ya conocida.

En las fichas técnicas en la parte de
advertencias o contraindicaciones no esta
descrita la lesién renal aguda.

Dentro de la plataforma Vigibase se observan
211 casos reportados del binomio verapamilo
- lesién renal aguda.

La novedad de la sospecha de la RAM

La lesion renal aguda es una posible RAM que
no estd descrita en la ficha técnica de
verapamilo, ni en todos los prospectos
disponibles. Ademas de la asociacién
encontrada.




CAPITULO VI

CONCLUSIONES
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6.0 CONCLUSIONES

1. Se observé una desproporcion estadisticamente significativa en el
binomio verapamilo - lesion renal aguda, el valor obtenido del ROR
fue de 2.1 mayor a la unidad, lo que nos permite concluir que la
asociacion del binomio es positiva, es decir que existe evidencia de

una relacion causal entre el farmaco y el evento adverso.

2. Lalesion renal aguda como efecto adverso del verapamilo afecta a
muy pocas personas y no todas las que lo consumen son

vulnerables. Es una enfermedad grave pero su incidencia es baja.

3. Es comun encontrar un alto nivel de desinformacion entre las
personas que consumen verapamilo, muchas de ellas desconocen
que el uso prolongado de este farmaco puede generar efectos

adversos que incluso podrian llevar a la muerte.

4. Tanto los hombres como las mujeres en edad avanzada son
vulnerables a la lesién renal aguda, por los cambios histoldgicos del
rindn senil, reduciendo asi el metabolismo o el aclaramiento para
procesar los medicamentos, de tal manera pueden llegar a
presentar un cuadro clinico complicado al ser pacientes

hipertensos.



CAPITULO VII

RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES

1. Recomendar a la Direccién Nacional de Medicamentos (DNM) y el
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) fortalezcan el
seguimiento de las notificaciones reportadas sobre eventos

adversos ocasionados por medicamentos antihipertensivos.

2. Sugerir al Centro Nacional de Farmacovigilancia ofrezca una
formacion continua a los profesionales de la salud sobre cémo
notificar efectos adversos. De esta manera, se podria mejorar el
monitoreo de los eventos adversos causados por los farmacos en
los pacientes y se podria proporcionar una atencion oportuna a los

efectos secundarios que puedan surgir.

3. Que la DNM realicé un conjunto de actividades cuyo objetivo sea
promover en la poblacién la accion de reportar a tiempo y
masivamente cualquier sospecha de evento adverso de los

medicamentos en general.

4. Se recomienda a la DNM y al CNFV que se realicen campafas
educativas y de concientizacion dirigidas a las personas que
consumen verapamilo, con el objetivo de informarles sobre los
posibles efectos adversos del uso prolongado de este farmaco,
incluyendo aquellos que pueden ser potencialmente mortales. Es
importante proporcionar informacién clara y accesible, resaltando la
importancia de consultar regularmente con un profesional de la

salud y de seguir las indicaciones y precauciones adecuadas al



52

utilizar este medicamento. De esta manera, se busca reducir el nivel
de desinformacion y promover un uso seguro y consciente del

verapamilo.

Como recomendacion, es fundamental compartir e intercambiar los
datos obtenidos estadisticamente con la DNM y el CNFV. Esta
colaboracion implica proporcionar informacion relevante a estas
entidades regulatorias ya que, al compartir los datos estadisticos,
se brinda a la institucion una vision méas completa de la situacion,
lo que les permite tomar decisiones informadas basadas en la
evidencia recopilada. Esta colaboracién promueve la transparencia
y el cumplimiento de las regulaciones establecidas, lo que a su vez
garantiza la proteccion de los intereses publicos y la calidad de los

servicios o productos involucrados.

Seria recomendable que la DNM y el CNFV disefié una plataforma
digital que sea accesible y facil de usar para la poblacion
salvadorefia, con el objetivo de recolectar informacién sobre los
eventos adversos ocasionados por el uso de medicamentos, de
esta manera, se puede fomentar la participacion activa de la
poblacién en la farmacovigilancia y mejorar la deteccion temprana

de posibles problemas relacionados con el uso de medicamentos.
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