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RESUMEN

La farmacovigilancia es una parte esencial en la evaluacion y seguimiento de los
efectos adversos de los medicamentos. La notificacion de posibles efectos
adversos por parte de los profesionales de la salud es fundamental, ya que
contribuye a la deteccion temprana de sefiales de seguridad y permite la
implementacion de medidas preventivas. Estas notificaciones son clave para
comprender mejor los posibles riesgos asociados con un medicamento en

particular.

En el caso especifico de la ceftriaxona, se ha observado que su administracion
puede causar diversos tipos de reacciones adversas, como trastornos en la
sangre, el sistema linfatico, el sistema gastrointestinal, el hepatobiliar y la piel,
entre otros. También se ha informado de manera poco frecuente sobre la posible

aparicion de encefalopatia como efecto adverso.

Con el objetivo de investigar una posible asociacién entre el uso de ceftriaxona
sbdicay la encefalopatia, se utilizo la base de datos VigiBase a nivel mundial. Se
tomaron en cuenta variables como la edad, la frecuencia y el tipo de evento
adverso en los casos reportados de encefalopatias relacionadas con el uso de

ceftriaxona.

Se identificaron un total de 119 reportes de encefalopatias relacionadas con el
uso de ceftriaxona, de los cuales 103 fueron casos graves. Los resultados del
estudio de desproporcionalidad utilizando los modelos estadisticos de razén de
notificacion proporcional (PRR) y odds ratio de notificacion (ROR) mostraron que
el valor de PRR fue de 1.94 y el valor de ROR también fue de 1.94. Esto indica

qgue la probabilidad de que aparezca la encefalopatia como efecto adverso es



aproximadamente dos veces mayor en pacientes tratados con ceftriaxona por via
intravenosa en comparacion con aquellos que no reciben este medicamento.

Estos hallazgos sugieren una asociacion entre la encefalopatia y el uso de
ceftriaxona, lo cual es importante para salvaguardar la seguridad del paciente. La
encefalopatia relacionada con el uso de ceftriaxona debe ser validada, priorizada
y evaluada para actualizar la informacion sobre la frecuencia de esta reaccion

adversa en la ficha técnica del medicamento.
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1.0 INTRODUCCION

En los dltimos afos el consumo de medicamentos por parte la poblacion ha
incrementado considerablemente, a tal punto, que los problemas relacionados a
medicamentos y sus efectos adversos también han sufrido incremento. Es por
ello que surge la necesidad de robustecer el sistema de farmacovigilancia en el
pais, desde 2014 se dio inicio a este proyecto el cual le ha permitido al ente
regulador ser mas eficaz en la implementacion de medidas que mitiguen la

frecuencia de aparicion de estos.

Es importante crear en la poblacién la cultura de la identificacion y el reporte
cuando existe sospecha de los denominados “efectos adversos”, ya que esto
permite establecer sefiales de farmacovigilancia, las cuales nos permitiran
identificar si dichos efectos adversos estan relacionados o no, al consumo de un

medicamento en especifico.

Es por ello que el objetivo principal de este trabajo fue identificar la posible
existencia de una seflal con relacion al uso de ceftriaxona sodica con el
padecimiento de encefalopatias mediante la aplicacion de métodos estadisticos
de desproporcionalidad, los cuales fueron aplicados a una serie de datos
obtenidos desde la base de datos global de la organizacién mundial para la salud
(OMS). Dichos datos pertenecian principalmente al estudio de las variables:

frecuencia, edad y seriedad.

Los datos corresponden al periodo comprendido del 01 de enero del 2014 al 15
de noviembre del 2022 y fueron obtenidos desde la base de datos Vigibase del
Uppsala Monitoring Centre, obteniendo hallazgos cuyo analisis estadistico que
demuestra la importancia del estudio de esta sefial por su comportamiento

ascendente en el transcurso de los afos.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Identificar posible sefal relacionada al uso de ceftriaxona sédica polvo para
solucion inyectable y el efecto adverso encefalopatia, haciendo uso de la base
mundial VigiBase.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Analizar las notificaciones reportadas a nivel mundial del binomio
ceftriaxona-encefalopatia en la base de datos VigiBase, con las

variables: espectro etario, frecuencia y tipo de evento adverso.

2.2.2 Aplicar métodos de desproporcionalidad para establecer la posible
asociacion causal entre el uso de ceftriaxona sddica polvo para

solucién inyectable y el efecto adverso encefalopatia.

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

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



CAPITULO Il
MARCO TEORICO



18

3.0 MARCO TEORICO

3.1. Farmacovigilancia

La farmacovigilancia es el conjunto de procedimientos con los cuales se
sistematiza la deteccion, el registro, la notificacion y la informacion de reacciones
adversas, ocasionadas por los medicamentos, los productos biologicos y las
medicinas tradicionales, después de su aprobacién y registro, con el fin de
determinar la posible causalidad, la frecuencia de aparicion y la gravedad, y
establecer las medidas preventivas para un uso mas racional de los

medicamentos y la optimizacién de la relacion beneficio-riesgo.«

Por otra parte, la OMS la define como: “la ciencia y las actividades relativas a la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de las reacciones adversas o

cualquier otro problema de salud relacionado con medicamentos o vacunas”.
3.1.1 Objetivos de la farmacovigilancia

La farmacovigilancia se ha vuelto fundamental a nivel mundial para tratar de
mejorar la seguridad y efectividad de los medicamentos, mediante el reporte,
vigilancia y monitorizacion de las reacciones adversas y/o problemas

relacionados con los medicamentos.

En la busqueda del logro y aseguramiento de la seguridad de los pacientes, asi
como de la mejora en su terapéutica y bienestar, la OPS define los siguientes

objetivos:

- Mejorar la atencidon y la seguridad del paciente en relacién con el uso de

medicamentos y todas las intervenciones médicas.
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- Mejorar la salud publica y la seguridad en relacion con el uso de

medicamentos.

- Detectar problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los

hallazgos de manera oportuna.

- Contribuir a la evaluacion riesgo-beneficio, la eficacia y el riesgo de los
medicamentos, conduciendo a la prevencion de dafios y maximizacion de

beneficios.
- Fomentar el uso seguro, racional y mas efectivo de los medicamentos.

- Promover la comprensién, la educacion y la formacion en farmacovigilancia y

su comunicacion efectiva al publico. ¢

3.1.2 Alcances de la farmacovigilancia

La farmacovigilancia con el tiempo ha visto un crecimiento notable en sus

alcances y actualmente se incluyen los siguientes:

Reacciones o eventos adversos a medicamentos

- Errores de medicacion

- Medicamentos falsificados o de calidad inferior
- Falta de efectividad de los medicamentos

- Uso indebido y/o abuso de medicamentos

- Interaccién entre medicamentos.
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3.2. Sefiales en farmacovigilancia

Una sefal en farmacovigilancia se define como toda la informacion que se notifica
sobre una posible reaccion adversa ocasionada por un farmaco, generalmente
estas sefiales son generadas al obtener informacion de diversas fuentes en las
gue se reporta la causalidad de una potencial reaccion adversa derivado del

consumo de un farmaco en especifico.

Para poder considerarse una sefial, debe existir una serie de notificaciones
acerca de los efectos adversos presentados, sin embargo, esta informacién debe
ser escasa y poco investigada para poder ser catalogada como tal. Ademas, es
importante que los datos de la sefial sean de buena calidad y que existan
suficientes datos para poder evaluar completamente la relacion del farmaco con

el evento. @

Cabe destacar que en la definicion de sefal participan elementos que podrian
estar implicitos, y que, en la practica, podrian ayudar en la toma de decision en
el contexto de farmacovigilancia. Estos elementos se pueden resumir en los

siguientes:

— La sefal esta basada en uno o mas reportes de una potencial asociacion entre
un medicamento y un evento.

— La sefal puede provenir de una o de multiples fuentes, incluyendo evidencia
clinica o experimental.

— Representa una asociacion potencial que es nueva y no ha sido previamente
investigada y refutada, o también podria representar un nuevo aspecto de una
conocida asociacion. Como informacion de referencia se utiliza la ficha técnica
autorizada o la informacion para prescribir.

— Conlleva a la accion de verificacion y accion correctiva. (g
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3.2.1 Generacion de senales

Tal y como se describié anteriormente, una sefial en farmacovigilancia tiene por
caracteristicas el ser poco frecuente y que ademas se tenga poca informacion
sobre ella. Es por lo que, para poder generar una sefal como tal, antes tuvo que
haberse revisado al menos 2 o 3 fuentes que puedan proporcionar informacion
fidedigna acerca de los casos de sospechas de RAM. Estas fuentes pueden ser
los sistemas de notificacion espontanea, sistemas de vigilancia activa, los
estudios no-intervencionales, los ensayos clinicos y las publicaciones cientificas
las cuales deberan aportar informacién relativa al uso de medicamentos, tal
como: datos de calidad, datos clinicos, no clinicos, farmacoepidemiolégicos y de

farmacovigilancia. @

Es importante que exista un papel protagénico de la agencia nacional reguladora
del pais en el aspecto de generacion de sefiales, ya que es esta agencia la
encargada de recabar la informacién que esta siendo reportada a sus instancias,
asi como también, se encarga de verificar si esta informacion corresponde o no
a un caso de RAM relacionado con un farmaco y que se encuentre reportado en

las referencias de farmacovigilancia internacionales.

3.2.2 Sistema de gestion de sefales

Es importante reconocer que el encargado de realizar la gestién de sefiales en el
pais sera la agencia reguladora, que es quién dispondra de un procedimiento

para poder identificar una sefal a partir del reporte de casos sospechosos.

Todo procedimiento de gestion de sefales en farmacovigilancia debera seguir los

siguientes pasos:

— |dentificacion o deteccion de senales
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Validacion de sefales

Andlisis y priorizacion de sefiales.

Evaluacién de sefales.

Recomendacion de acciones.

Intercambio de informacion. (s

3.2.3 Criterios para la seleccién de sefales.

Para poder plantear un andalisis o investigacién acerca de eventos adversos, debe
tenerse claro ciertos criterios, por ejemplo: Los datos deben provenir de fuentes
confiables, el o los eventos adversos sean clinicamente relevantes y que exista

una serie de reportes que muestren relacién directa con el medicamento.

Dentro del proceso de seleccion de sefales el punto de partida siempre sera la
recoleccion de informacion proveniente del seguimiento o monitoreo de datos que

son originados en los sistemas de notificacion.
Entre los criterios que nos permitiran describir una sefial se tiene:

— Relevancia: Describe las caracteristicas del evento de efectos adversos,
donde se considera principalmente el grado de afectacion hacia la poblacién,
tal como: seriedad y gravedad de la reaccién, resultados, novedad en el ambito
y la afectacion hacia poblaciones especiales o comprometidas.

— Conocimiento previo: Se recomienda que, el grado de informacién incluido en
el resumen de caracteristicas, asi como en el prospecto que se entrega a los

pacientes, sean lo mas completo posible.

Asimismo, se espera que el efecto adverso o RAM se encuentren debidamente
reportados en una ficha técnica, o al menos haya sido discutido por un comité

especializado designado por la entidad reguladora.
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— Disponibilidad: Debe existir informacion proveniente de otras fuentes
importantes, que proporcionen datos sobre la relacion farmaco-RAM que se

esté estudiando.

Estas pueden estar incluidas en: Hallazgos en literaturas similares, hallazgos

experimentales o biolégicos y en bases de datos con amplia informacion.

3.3. Métodos de identificacion de sefiales en farmacovigilancia.

Para poder realizar un andlisis mas detallado de los casos sospechosos de
efectos adversos o RAM, se pueden emplear diferentes métodos, los cuales

varian segun el tipo de estudio o en la manera que abordan dichos eventos.

Estos abordajes dependen de las caracteristicas estudiadas, por ejemplo,
algunos aspectos demograficos, gravedad de los efectos adversos o incluso
aquellos que estan basados en resultados especificamente estadisticos. Por lo
tanto, los métodos a utilizar se dividen en dos grandes subgrupos: Cualitativos y

cuantitativos.

3.3.1 Métodos Cualitativos.
— Evaluacion clinica de eventos individuales

Este estudio es considerado uno de los mas efectivos y rapidos para la
identificacion de sefales de posibles eventos de RAM o efectos adversos
producidos por medicamentos. La informacion es recopilada de diversas bases
de datos, nacionales e internacionales, estudios post autorizacién y revistas

biomédicas debido a que permiten identificar eventos de naturaleza similar.
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Generalmente cuando se identifica un evento sospechoso de un tipo de RAM
se lleva a cabo una serie de evaluaciones para poder determinar si

corresponde 0 no a este. Estas evaluaciones son:

-Revisiéon de bases de datos de sospechas de RAM.

-ldentificacion total de casos.

-Reunir los datos demograficos de pacientes.

-ldentificacion de los datos del medicamento sospechoso, ficha técnica,
secuencias temporales y resultados clinicos.

-Revision de reacciones adversas en fuentes de referencia.

Revisién clinica de grupos de eventos.

Enfocado principalmente hacia la identificacion de efectos adversos o
notificaciones de RAM mediante el estudio de colectivos, empleando una serie
de pasos para hacer la determinacion. Estos son:

— Revision regular: Se establecen frecuencias para hacer una revision
rutinaria de bases de datos sobre los eventos adversos del farmaco de
interés.

— Presentacién Clinica: Una manera de facilitar la seleccién de casos clinicos
es mediante el uso de diccionarios de eventos o de reacciones adversas,
tales como: WHO-ART, MedDRA. Ya que estos presentan una forma
sistematizada de orden mediante asignacion de codigos para la
identificacion de los eventos de efectos adversos.

— Recopilar eventos: Luego de tener asignado un codigo por parte de WHO-
ART o MedDRA, estos son agrupados de manera que los eventos adversos
estén clinicamente relacionados. Facilitando asi, el proceso de

identificacion de sefales.
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— Enlace de registros.

Este método esta directamente relacionado con el establecimiento de cohortes
para poder crear un modelo de seguimiento de pacientes o eventos adversos
relacionados a medicamentos. Esto se logra mediante la comparacion de la
cohorte establecida, con los datos provenientes de bases de datos o registros
disponibles, incluidos los de tipo de seguimiento de cohorte. (CEM). Finalmente,
esto permitirh agregar a los registros de pacientes en la cohorte las posibles

sefales obtenidas. («

3.3.2 Métodos Cuantitativos.

A diferencia de los métodos cualitativos, los métodos cuantitativos se basan en
modelos estadisticos y probabilisticos para realizar el tratamiento de datos, datos
gque son obtenidos por medio de data mining o mineria de datos.
Fundamentalmente, estos identifican sefiales a partir de la deteccién de la
desproporcion de un evento asociado a un medicamento, evaluando

principalmente el binomio farmaco-reaccion adversa.
Algunos de los métodos mas empleados son:

- Red de propagacion Neuronal Bayesiana (Bayesian Confidence Propagation
Neutral Network; BCPNN)

Este es un programa de extraccién de datos automatizado utilizado por el
Uppsala Monitoring Centre (UMC), este genera valores de componentes de
informacion para combinaciones de farmacos y eventos. Esta herramienta se
encuentra de forma gratuita para todos aquellos miembros del programa de la
OMS en linea, a traves de la herramienta VigiSearch.
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- Razon de notificacion proporcional (Proportional Reporting Ratio, PRR)

Este método mide la proporcion de las notificaciones en la base de datos que
contienen una combinacion de farmaco-evento, misma que se compara con la

misma notificacion sobre el mismo evento, pero con diferente medicamento.

Este método emplea en su metodologia, la aplicacion de un cuadro 2x2 o de
doble entrada donde estudia por medio de descarte, el total de casos de RAM

relacionados al farmaco de interés con respecto al resto de farmacos.
Donde:

— El valor de “A” representa el numero de casos individuales que se han
notificado y estan en base de datos con el farmaco y la RAM en estudio.

— El valor de “B” representa el numero de casos individuales que se han
notificado y estan en base de datos, con el farmaco en estudio y otras
RAM distintas a las anteriores.

— El valor de “C” representa el numero de casos individuales que se han
notificado y estan en la base de datos, con la RAM en estudio y asociados
a otros farmacos distintos al estudio.

— El valor de “D” representa el numero de casos individuales que se han
notificado y estan en la base de datos, con otros farmacos distintos al de

estudio y asociados a otras RAM distintas a las de estudio.

- Odds Ratio de Notificacion (Reporting Odds Ratio, ROR)

Es otro método cuantitativo con similitudes al método de PRR, con la diferencia

gue en este se plantea la posibilidad de que una notificacion cualquiera
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contenga una RAM especifica, asi como también existe la posibilidad de que
este no la contenga, independientemente de que el farmaco sea el de estudio

O Nno.

Al igual que el método del PRR, este emplea un cuadro de 2x2 o de doble
entrada para el andlisis de los datos relacionados al evento RAM del farmaco

de interés. qo
Donde:

— El valor de “A” representa el numero de casos individuales que se han
notificado y estan en base de datos con el farmaco y la RAM en estudio.

— El valor de “B” representa el numero de casos individuales que se han
notificado y estan en base de datos, con el farmaco en estudio y otras
RAM distintas a las anteriores.

— El valor de “C” representa el numero de casos individuales que se han
notificado y estan en la base de datos, con la RAM en estudio y asociados
a otros farmacos distintos al estudio.

— El valor de “D” representa el numero de casos individuales que se han
notificado y estan en la base de datos, con otros farmacos distintos al de
estudio y asociados a otras RAM distintas a las de estudio.

Con la diferencia que se estudian razones individuales de los cocientes para

determinar la presencia de la RAM ya sea que se use 0 no el farmaco.
Las razones estudiadas en este método se denominan de la siguiente manera:

- a/b = Probabilidad de que una notificacion de farmaco contenga o no la

reaccion.

- c/d = Probabilidad de una notificacién de cualquier otro farmaco contenga o

no la reaccion.
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3.4. Sistema de clasificacion anatomica, terapéutica y quimica.

El sistema de clasificacion ATC (por sus siglas en inglés: anatomical, therapeutic,
chemical) es el cbdigo de clasificacion anatémica-terapéutica-quimica
coordinado por el Centro Colaborador de la OMS en Metodologia Estadistica
sobre Medicamentos, en el cual las sustancias farmacéuticas y medicamentos se

clasifican en una jerarquia con cinco niveles diferentes. uy

El sistema tiene catorce grupos anatomicos/farmacolégicos principales
correspondientes al primer nivel. Cada grupo principal se divide en un segundo
nivel que pueden ser grupos farmacoldgicos o terapéuticos. El tercer y cuarto
nivel son subgrupos quimicos, farmacolégicos o terapéuticos. Finalmente, el

quinto nivel corresponde a la sustancia quimica. @z

Cada nivel se distingue mediante una letra y un nimero o una serie de letras y
nameros. A cada farmaco le corresponde un cddigo ATC, y éste se especifica en

la ficha técnica del medicamento.

3.5. Antibi6ticos

Los antibidticos son sustancias quimicas producidas por varias especies de
microorganismos Vvivos, capaces de provocar la muerte o lisis de otros
microorganismos. Desde el descubrimiento del primer antibidtico, se ha
incrementado la investigacién y conocimiento de las estructuras quimicas de
estos, asi como de los sitios activos dentro de la molécula de los mismos; siendo
asi como se han logrado establecer modificaciones quimicas en la estructura

original, introduciendo cambios en las acciones farmacoldgicas de estos agentes,
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de tal manera de ampliar su espectro farmacolégico antibacteriano, hacerlo mas

selectivo o disminuir efectos colaterales adversos.us

Aunque los antibiéticos son compuestos muy diversos, a menudo se clasifican en
grupos. Pueden clasificarse segin su modo de accién o espectro de actividad
antimicrobiana, pero generalmente se agrupan aquellos con estructuras quimicas

similares.

Ademas, los antibioticos se pueden dividir en bacteriostaticos y bactericidas,
segun se inhiben el crecimiento bacteriano o si tienen una accion directa en su
eliminacién. Esto no implica que un grupo sea mejor que el otro, sino mas bien
facilitar la adecuada eleccion del antibiotico a utilizar dependiendo de la patologia

a tratar. qs)

3.5.1 Betalactamicos

Lo que define quimicamente a este grupo de antibiéticos, es la presencia de un
anillo betalactamico. No obstante, es preciso que esté unido a otros radicales, los
cuales son habitualmente otros anillos, para lograr su activacion. La asociacion
de diferentes cadenas lineales, junto con las caracteristicas propias de la unién
formada por los dos anillos, son las que modifican las propiedades del compuesto
resultante y da lugar a los diferentes grupos de antibiéticos betalactamicos:
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, monobactamas e inhibidores de las

betalactamasas. s



30

3.5.2 Cefalosporinas
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Figura N°1. Estructura general de cefalosporinas. s

Las cefalosporinas son antibidticos semisintéticos derivados de la cefalosporina
C, un antibacteriano natural producido por el moho Cephalosporium acremonium.
El nucleo activo es el acido 7-aminocefalosporanico, y consta de un anillo
betalactamico fusionado con un anillo de dihidrotiazina de 6 miembros y que tiene

un grupo acetoximetilo en la posicion 3.

La cefalosporina C tiene una cadena lateral en la posicion 7, derivada del acido
D-a-aminoadipico. La modificacion quimica de las posiciones 3 y 7 han dado
como resultado una serie de farmacos con diferentes caracteristicas. La
sustitucion en el grupo 7-amino tiende a afectar la accion antibacteriana, mientras

gue la posicion 3 suele tener mas efecto sobre las propiedades farmacocinéticas.

Las cefalosporinas son bactericidas, y al igual que las penicilinas, inhiben la
sintesis de la pared celular bacteriana. La clasificacion mas ampliamente usada
para las cefalosporinas es por su generacion, la cual esta basada en las
caracteristicas generales de su actividad antibacteriana, pero puede depender en
cierta medida de cuando fueron introducidas. Generalmente las generaciones

posteriores tienen una actividad creciente contra las bacterias Gramnegativas. s
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3.5.3 Cefalosporinas de tercera generacion

En comparacion con las generaciones anteriores, las cefalosporinas de tercera
generacion tienen un espectro mas amplio y una mayor potencia de actividad
contra los organismos gramnegativos, aunque su actividad contra los organismos

grampositivos es menor que la de los farmacos de primera generacion.

La cefotaxima fue el primer farmaco de este grupo en estar disponible y tiene una
actividad relativamente modesta contra Pseudomona aeruginosa. La
cefmenoxima, la cefodizima, la ceftizoxima y la ceftriaxona son similares a la
cefotaxima en su actividad antimicrobiana. Todos estos farmacos se administran

por via parenteral. s

3.5.4 Ceftriaxona
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Figura N° 2. Estructura de ceftriaxona. (17

La ceftriaxona es un antibidtico cefalosporinico de tercera generacion de amplio
espectro. Tiene una vida media muy larga en comparacion con otras
cefalosporinas y es altamente penetrable en las meninges, los ojos y el oido
interno. La ceftriaxona tiene una cobertura gramnegativa mas amplia y fuerte que

las cefalosporinas de primera o segunda generacion, pero baja actividad contra
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Staphylococcus aureus. La ceftriaxona es un antimicrobiano de uso comun
debido a su buena actividad contra las Enterobacteriaceae, las cuales son

resistentes a multiples farmacos.

El perfil de efectos adversos de las ceftriaxonas es relativamente seguro y su

larga vida media permite que se prescriban dosis diarias o dos veces al dia. a7
3.5.4.1 Mecanismo de accion

La ceftriaxona actla inhibiendo la sintesis de mucopéptidos en la pared celular
bacteriana. El resto de la molécula betalactdmica de la ceftriaxona se une a las
carboxipeptidasas, endopeptidasas y transpeptidasas en la membrana
citoplasmatica bacteriana. Estas enzimas estan involucradas en la sintesis de la
pared y la division celulares. La union de ceftriaxona a estas enzimas hace que
la enzima pierda actividad, por lo que las bacterias producen paredes celulares

defectuosas, provocando asi, la muerte celular. a7

La ceftriaxona solo se administra por via intramuscular o via intravenosa, esto
debido a que tiene menos del 1% de biodisponibilidad si es administrada por via
oral. Es de tomar en cuenta, que la ceftriaxona no debe mezclarse ni
administrarse en la misma linea intravenosa que los diluyentes o productos que

contengan calcio, ya que pueden provocar la precipitacion de la ceftriaxona.

La ceftriaxona se elimina principalmente mediante la orina (33-67%), el resto se

elimina a través de la secrecion en la bilis y de las heces. a7
3.5.4.2 Reacciones adversas

Segun la ultima actualizacion con fecha 21 de junio de 2022, del Compendio
Electréonico de Medicamentos (EMC, por sus siglas en inglés), las reacciones

adversas notificadas con mayor frecuencia para ceftriaxona polvo para solucion
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para viales inyectables son: eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, diarrea,

erupcion cutanea y aumento de las enzimas hepaticas. as

Los datos para determinar la frecuencia de reacciones adversas a la ceftriaxona

se derivaron de ensayos clinicos.

Se tiene la siguiente clasificacion para establecer la frecuencia de reaccion
adversa: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1000 a <1/100), raras (=1/10000 a <1/1000) y no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: eosinofilia, leucopenia,

trombocitopenia.

Trastornos gastrointestinales: diarrea, heces blandas.

— Trastornos hepatobiliares: aumento de las enzimas hepaticas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion.

Reacciones adversas poco frecuentes.

Infecciones e infestaciones: infeccién genital fangica.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: granulocitopenia, anemia,

coagulopatia.
- Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareos.
- Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito.
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- Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio: flebitis, dolor en

el lugar de la inyeccion, pirexia.
Reacciones adversas raras.
- Infecciones e infestaciones: colitis pseudomembranosa.
- Trastornos del sistema nervioso: encefalopatia.
- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: broncoespasmo.
- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: urticaria.
- Trastornos renales y urinarios: hematuria glucosuria.

- Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio: edema,

escalofrios.
Reacciones adversas de frecuencia no conocida
- Infecciones e infestaciones: superinfeccion

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia hemolitica,

agranulocitosis.

- Trastornos del sistema inmunoldgico: shock anafilactico, reaccién anafilactica,

reaccion anafilactoide, hipersensibilidad, reaccién de Jarish-Herxheimer.
- Trastornos del sistema nervioso: convulsiones.
- Trastorno del oido y del laberinto: vértigo.

- Trastornos gastrointestinales: pancreatitis, estomatitis, glositis.
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- Trastornos hepatobiliares: precipitacion de la vesicula biliar, kernicterus,

hepatitis, hepatitis colestasica.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: sindrome de Stevens Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme, pustulosis exantémica
generalizada aguda, reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas

sistémicos.

- Trastornos renales y urinarios: oliguria, precipitacion renal. s

3.5.5 Encefalopatia

La encefalopatia hepética es una frecuente complicacion seria de la cirrosis que
conlleva un pronéstico transcendental. Los dos elementos que le confieren su
nombre a este sindrome provienen de su clasificacion clinica, falla hepatica y
perturbaciones neurologicas. Este sindrome depende de sus manifestaciones
neuroldgicas para poder clasificar su gravedad, siempre tomando en cuenta el
estado en el que se encuentre el higado. La encefalopatia puede ser clasificada

de la siguiente manera:
- Tipo A: Asociada a falla aguda del higado.

- Tipo B: Asociada al baipas portal y no al padecimiento intrinseco del

higado.
- Tipo C: Asociado a Cirrosis. qo

Ademas, debe tomarse en cuenta las afectaciones neurolégicas que la
enfermedad puede llegar a causar, asi como también las afectaciones directas al

higado, sobre todo que estas se encuentran particularmente relacionadas ya que
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la causa directa del padecimiento es la de los efectos en el cerebro por las

sustancias que el higado es capaz de metabolizar normalmente.

Uno de los factores mas importantes para la patogénesis de la encefalopatia
hepética es la produccién de amoniaco y su interferencia con la funcién cerebral.
La presencia de amoniaco se deriva principalmente de los componentes de la
dieta basica que pueden contener compuestos nitrogenados, asi como también,
procesos metabdlicos como la desaminacién de la glutamina y la metabolizacién

de la urea. (o
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4.0 DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:

Este trabajo de investigacion se desarrolld6 mediante un estudio de tipo

analitico, observacional, transversal y retrospectivo.

Analitico: busca evaluar una relacion causal entre un factor de riesgo

(Medicamento: ceftriaxona) y un efecto (Enfermedad: encefalopatias).

Observacional: ya que no se posee control sobre el factor de estudio, solo

se busca observar y medir.

Transversal: ya que la recoleccion de datos se realiz6 una sola vez en un

tiempo previamente especificado.

Retrospectivo: ya que la investigacion se realizé analizando datos ya

existentes, es decir informacion que ya estaba previamente recopilada
Investigacion bibliogréfica:

- Journal of Clinical Epidemiology

- Google Académico

- Centro Nacional de Farmacovigilancia

- Direccién Nacional de Medicamentos

- Science direct — Elsevier

- Organizacion Panamericana de la Salud.
- Drug Bank

- Scientific Electronic Library online (Scielo)
- Uppsala Monitoring Centre (UMC)

- Springer Link
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4.3. Investigacion de campo:

Se hizo uso de la base de notificaciones del Uppsala Monitoring Centre —
Vigibase, para lo cual, al momento de ingresar y recolectar los datos, se
contd con el apoyo de un representante acreditado por la agencia

reguladora nacional.
- Universo: Total de reportes de reacciones adversas a medicamentos.

- Muestra: Total de reportes de encefalopatias relacionados al uso de

ceftriaxona, tomando en cuenta las variables: Edad y frecuencia.
4.4. Parte Experimental:
4.4.1 Modelo matemaético:

Se aplicaron 2 modelos matematicos para analizar la posible presencia de una
sefal relacionada con el uso de ceftriaxona polvo para suspension inyectable con
el padecimiento de encefalopatias. Ambos métodos fueron aplicados a los datos

obtenidos del centro de notificaciones del Uppsala Monitoring Centre.
Los métodos aplicados fueron:
- Razon de notificacion proporcional (PRR)

- Odds Ratio de Notificacion (ROR)
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Razon de notificacion proporcional (PRR)

Formula aplicada:

PRR =

1 1 1 1

Donde:

Ecuacion N° 1: Calculo del

Proportional Reporting Ratio (PRR)

Ecuacion N° 2: Intervalo de confianza
al 95% del Proportional Reporting
Ratio (PRR)

A = N° de casos notificados sobre RAM-Farmaco.

B= N° de casos notificados sobre Farmaco — Otras RAM.

C= N° de casos notificados sobre RAM — Otros farmacos.

D= N° de casos notificados sobre Otros farmacos — Otras RAM.

Si el valor de PRR es mayor a 1 se considera que la probabilidad de ocurrencia

de un RAM es mayor con el farmaco de estudio a otro farmaco. (2
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Odds Ratio de Notificacion. (ROR)
Formula aplicada:

(axd) Ecuacion N° 3: Calculo del Reporting

ROR = 2 =
(b*c) Odd Ratio (PRR)

Qlalse

1 Ecuacién N° 4: Intervalo de confianza

1,11
IC95% — eln (ROR) + E+E+E+E - .
al 95% del Reporting Odd Ratio(ROR)

Donde:

A = N° de casos notificados sobre RAM-Farmaco.

B= N° de casos notificados sobre Farmaco — Otras RAM.

C= N° de casos notificados sobre RAM — Otros farmacos.

D= N° de casos notificados sobre Otros farmacos — Otras RAM.

Si el valor de ROR es mayor a 1y su intervalo de confianza (ICos%) €s mayor a
1, significa que la probabilidad de ocurrencia de una RAM con el farmaco de
estudio es mas alta que la probabilidad de que ocurra la misma RAM con otros

farmacos. (1
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5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

La ceftriaxona es un antibiético de amplio espectro, perteneciente a la familia de
las cefalosporinas, que se utiliza para el tratamiento de infecciones bacterianas,

ademas segun la clasificacion ATC, la ceftriaxona presenta el codigo J01DDO04.

Los datos que determinaron la frecuencia de reacciones adversas a la ceftriaxona
se derivaron de los ensayos clinicos realizados, dentro de los cuales, la
encefalopatia se describe como una reaccion adversa rara al uso de la
ceftriaxona. La encefalopatia es el término preferente derivado del sistema de

clasificacion de érganos: trastornos del sistema nervioso

Al acceder a la base de datos VigiBase y realizar una busqueda del binomio
ceftriaxona-encefalopatia, se pudo constatar que existen mas de cien reportes de
encefalopatias relacionadas con el uso de ceftriaxona. Dado que la encefalopatia
se considera una reaccion adversa poco comun, se toma la decisién de llevar a
cabo un estudio de desproporcionalidad con el objetivo de identificar una posible

sefal vinculada al uso de ceftriaxona.

Con el fin de caracterizar la poblacion asociada a las RAM reportados en
VigiBase, se presenta a continuacion el andlisis de las variables seleccionadas,

incluyendo el espectro etario y la frecuencia y tipo de reaccién adversa.
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5.1. Relacion del binomio ceftriaxona — encefalopatia con respecto a grupo
etario

En la Figura N° 1 se ilustran las notificaciones de encefalopatia relacionadas al
uso de ceftriaxona, evidenciando que la mayor frecuencia de notificaciones
(38.7%) se reporta en pacientes mayores de 75 afios, seguida por el grupo de
pacientes de 65 a 74 afios con un 26.1%. Esto sugiere que los adultos mayores
representan mas del 50% de las personas con riesgo de sufrir encefalopatia

asociada al uso de ceftriaxona.
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5.2. Frecuencia de reporte por afio de ceftriaxona — encefalopatia.

De acuerdo con las notificaciones de VigiBase, se observa, que a partir del afo
2014 hubo un incremento de casos de encefalopatia relacionados al uso de
ceftriaxona. El afio 2015, con un 15.1%, fue el que present6 una mayor frecuencia
de notificaciones, seguido de los afios 2020 y 2014, con un 13.4% en ambos afos
(figura 2). Si bien esto puede interpretarse como un aumento en los casos de
posibles reacciones adversas, también es necesario tomar en cuenta el avance
obtenido respecto a la concientizacion de reporte de eventos y/o reacciones

adversas.
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Figura N° 4: Relacién binomio ceftriaxona — encefalopatia vrs frecuencia por
afno. ®3)
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5.3. Relacion del binomio ceftriaxona — encefalopatia con respecto a la
seriedad de la reaccion.
La figura 3 muestra el porcentaje de casos de encefalopatias relacionadas con el
uso de ceftriaxona, diferenciando entre casos serios y no serios. Segun los datos,
la gran mayoria de los casos (86,6%) fueron considerados como serios, lo que
indica que las encefalopatias son un tipo de evento adverso de gravedad.
Ademas, la figura 4 indica que mas de la mitad de los casos serios (51,3%)
resultaron en hospitalizacion o prolongacion de esta. Estos resultados sugieren
la importancia de tomar precauciones al usar ceftriaxona para prevenir la

aparicion de encefalopatias y sus posibles consecuencias graves.
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Figura N° 5: Relacién binomio ceftriaxona — encefalopatia vrs seriedad. ¢
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Figura N° 6: Relacién binomio ceftriaxona — encefalopatia vrs criterio de
seriedad. (3
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5.4. Célculo de desproporcionalidad para el binomio ceftriaxona —

encefalopatia.
DATOS:

e Dato de casos de binomio encefalopatia — ceftriaxona: 119 casos
Dato de casos de binomio encefalopatia — ceftriaxona de 2014 — 2022:
101 casos (A)

e Dato de casos relacionados a ceftriaxona: 183,283
Datos de casos relacionados a ceftriaxona de 2014 — 2022: 148,965
casos (B)

e Dato de casos de encefalopatias: 21,606 casos
Dato de casos de encefalopatias de 2014 — 2022: 11,564 casos. (C)

e Dato global de casos: 32,991,478 casos (D)

Tabla N° 1: Cuadro de doble entrada.
A B

101 148,864

11,463 32,831,050

Fuente: Elaboracion propia

Donde:

A =101 Casos binomio encefalopatia — ceftriaxona

B = 148,864 Casos relacionados a ceftriaxona.

C = 11,463 casos relacionados al padecimiento de encefalopatias.
D = 32,831,050 casos globales de reportes de RAM.
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CALCULO DE PRR

a
+d
prr = ©@tb) _ alctd)
¢ c(a+b)
(c+d)
a(c+d) 101(11,463 + 32,831,050)
PRR = = = 1.94

"~ c(a+b)  11,463(101 + 148,864)

INTERVALO DE CONFIANZA PRR

[1. 1,11
In (PRR) £ |Z+3+-+5
IC95% = e ab'cd

Limite inferior

l”(1'94)_\/1(1)1 : 14-81864- : 11}163 t32 8311 050
ICosy, = € 86411463 32831050 = 1,75

Limite Superior

1 1 1 1
ln(1.94)+\/ } } }
IC95% = e 1017148,864 11,463 32,831,050 — 2 14

Posterior al tratamiento estadistico de los datos obtenidos de la base de datos
VigiBase, se observa que el valor de PRR es de 1.94 y el limite inferior del 1Cos%
es superior a 1, dichos resultados demuestran que la proporcién de notificaciones
existentes entre la relacion encefalopatia — ceftriaxona es mayor que la esperada,
tomando en cuenta las notificaciones de encefalopatias asociadas al uso de otros

farmacos.
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CALCULO DE ROR

a
5 (axd)
ROR = = =
¢ b*c
y (b *c)
(axd) (101 x32,831,050)
ROR = = = 1.94

(b*xc) (148,864 * 11,463)

INTERVALO DE CONFIANZA

1 1 1 1
in (1.94) J—’\/101 t148,864 11,463 732,831,050

1695% = e

Limite inferior:

1 1 1 1 1 1 1 —
[Coce, = o™ (1'94)_\/101 *148,864 111,463 132,831,050 />
95%
Limite superior:
1 1 1 1
[Coca, = M 1ODF \/101T148,864T11,463T32,831,050_2'14
95%

Los resultados obtenidos para el calculo de ROR y el correspondiente limite
inferior del 1Cos% fueron 1.94 y 1.74 respectivamente. De manera similar a lo
descrito con el PRR, al obtenerse resultados superiores a la unidad, la
probabilidad de que una notificacion relacione encefalopatia con el uso de
ceftriaxona es mayor que la esperada con base al nimero de notificaciones de

encefalopatias relacionadas al uso de otros farmacos.



50

5.5. Resultados relevantes de la posible sefial detectada.

El documento “Sefiales en farmacovigilancia para las Américas” (2018) de la red

panamericana para armonizacion de la reglamentacion farmacéutica, publicado

por la Organizacion Panamericana de la Salud, describe que una vez identificada

una posible sefial debe llevarse a cabo un proceso de priorizacion.

Para priorizar la sefal, se deben tomar en cuenta factores con la finalidad de

identificar el impacto en la salud publica o el efecto que la sefial tenga sobre el

perfil beneficio — riesgo del medicamento en los pacientes tratados.

A continuacion, se realiza una comparacion entre los factores a considerar y los

hallazgos obtenidos durante la investigacion:

Tabla N° 2: Tabla comparativa entre factores de riesgo y hallazgos.

Factores

Hallazgos

Impacto en los pacientes segun su
severidad, reversibilidad, prevencion
potencial y resultado clinico de la

asociacion farmaco — RAM.

Las encefalopatias en su gran
mayoria son severas, produciendo o
prolongando la hospitalizacion.
C., 2021).

encefalopatias pueden ser reversibles

(Lacroix, et al, Las

y resolverse después de la
interrupcién del medicamento. (Daily

Med, 2022).

Consecuencias en la enfermedad por
la interrupcion del tratamiento y otras

opciones de tratamiento disponible.

La suspension de ceftriaxona o el
cambio de tratamiento usualmente
permite una
(Lacroix, C., et al, 2021)

rapida recuperacion.
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Tabla N° 2: Tabla comparativa entre factores de riesgo y hallazgos.

Fuerzay consistencia de pruebas o
evidencias que apoyan una

asociacion.

Las notificaciones de 12 paises respecto
al binomio ceftriaxona — encefalopatia
obtenida de la base de datos Vigibase, y
el calculo de ROR, PRR, ICgs% > 1,
determinan la existencia de una

asociacion moderada.

Contexto Clinico

La encefalopatia es un trastorno del
sistema nervioso que puede
manifestarse con sintomas como delirios,
alteraciones mentales e incluso
convulsiones. Estos sintomas suelen
presentarse con mayor frecuencia
durante las hospitalizaciones, por lo
tanto, es crucial realizar un monitoreo
constante de los pacientes para
identificar posibles medicamentos
relacionados con este trastorno.
(Lacroix, C., et al, 2021)

Aumento de la frecuencia o de la

severidad de una RAM conocida.

La encefalopatia es una reaccion
adversa descrita, en la ficha técnica del
farmaco ceftriaxona, como rara. Lo que
concuerda con el ndmero de
notificaciones reportadas  en la
plataforma digital VigiBase es de 119
casos, de los cuales 103 fueron serios, y

11 provocaron la muerte.

Fuente: Elaboracion propia
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6.0 CONCLUSIONES

. El grupo etario con mayor riesgo de presentar una encefalopatia relacionada
al uso de ceftriaxona es el comprendido por los adultos mayores de 65 afios.

. La mayoria de los casos del uso de ceftriaxona-encefalopatia notificados
(86.6%) son de tipo serio, de los cuales un 51.3% causaron o prolongaron la
hospitalizacion, evidenciando que las encefalopatias son eventos adversos
serios cuando estén relacionados al uso de ceftriaxona.

. El valor de PRR = 1.94 obtenido explica que en la base de datos VigiBase hay
casi 2 veces mas notificaciones de encefalopatia-ceftriaxona que las
esperadas en una proporcion similar a otros medicamentos.

. El valor obtenido de ROR = 1.94 y el limite inferior del intervalo de confianza
al 95% cuyo valor es de 1.75 nos indican que, la probabilidad de que una
notificacion contenga el padecimiento de encefalopatia relacionada al uso del
farmaco ceftriaxona es mayor de la esperada, con base al numero de
notificaciones de encefalopatias relacionada con otros farmacos.

. La encefalopatia causa delirios, alteraciones mentales y convulsiones durante
las hospitalizaciones. Por tanto, es esencial monitorear constantemente a los

pacientes tratados con ceftriaxona para detectar este tipo de EA.
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7.0 RECOMENDACIONES

A los futuros investigadores, llevar a cabo estudios adicionales que den
seguimiento a los resultados obtenidos durante esta investigacion con la
finalidad de fortalecer la sefal identificada.

A los laboratorios farmacéuticos nacionales fabricantes y titulares de la
autorizacion de comercializacion en El Salvador, monitorear las
notificaciones de los pacientes usuarios del farmaco ceftriaxona, con énfasis
en el grupo de adultos mayores de 60 afios.

A la Direccién Nacional de Medicamentos, solicitar informacién actualizada,
a los laboratorios farmacéuticos nacionales fabricantes del medicamento
ceftriaxona polvo para solucién inyectable, para confirmar la identificacion de
la sefial y concluir si es valida solo en determinados grupos etarios.

Al Centro Nacional de Farmacovigilancia, proporcionar una plataforma de
notificaciones para que el personal de salud, asi como los usuarios de
medicamentos, puedan mantener la informacion actualizada de reacciones
adversas relacionadas a medicamentos.

Al gremio farmacéutico, realizar un seguimiento continuo de los usuarios de
ceftriaxona sbdica, desde el momento en que se les dispensa el
medicamento hasta la finalizacién del tratamiento. En caso de que se
presenten sintomas relacionados con una encefalopatia, es fundamental
notificar de inmediato a las entidades pertinentes y recomendar la suspension

0 cambio del tratamiento.
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