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Introduccién

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) es
el organo del Estado Mexicano encargado de regular de manera transversal
diversos sectores de la economia mexicana, entre los que se encuentran los
insumos para la salud y los servicios de salud. Ambos casos relacionados con el

uso racional de los medicamentos.?

Si bien los laboratorios productores o sus representantes legales tienen la
responsabilidad de garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos
que comercializan en el pais y la Autoridad Reguladora Nacional (COFEPRIS) debe
identificar y evaluar riesgos para la salud humana, proponer politicas nacionales de
proteccion contra riesgos sanitarios en establecimientos de salud, ejercer control y
vigilancia sanitarios, imponer sanciones y aplicar medidas de seguridad, todo lo

anterior aplicado en las materias de su competencia.?

Con la finalidad de evitar poner en peligro la salud, surge una medida en salud
publica que actia de manera urgente y eficaz. Mas especificamente, una alerta
sanitaria es una accion de comunicacion y transmisién de informacién que esté
significativamente relacionada con el riesgo, asi como la decisién y la accién dirigida
hacia el manejo y el control de tal riesgo.

Todos los involucrados, incluyendo los usuarios y otras agencias gubernamentales,
deben formar parte de este ejercicio. Muchas veces, es dificil a los usuarios
comprender la probabilidad del riesgo asociado a medicamentos que la. Es
necesario el énfasis en la educacion y la capacitacion para el desarrollo de mayor

conciencia sobre tales productos. 3

Como parte del levantamiento y del seguimiento ante la publicacién de una alerta
sanitaria a medicamentos, la farmacovigilancia funge un papel importante sobre la
identificacion de una reaccion adversa ocasionada por el consumo de algun

medicamento que pueden poner en riesgo la salud.



Hay que entender que la farmacovigilancia es una actividad destinada a la
deteccidn, identificacién, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los posibles

riesgos derivados del uso de los medicamentos en humanos.*

La importancia de esta radica en el hecho de que aunque un medicamento se ha
sometido a estudios preclinico y clinico y ha pasado los controles de eficacia y
seguridad, esto se ha dado en condiciones controladas, lo que limita la extrapolacion
de informacién a las condiciones habituales de uso °, por lo que el uso de

medicamentos en la poblacién permite conocer mas el comportamiento de este.

México ha desarrollado esta tarea durante 25 afios, aproximadamente. A lo largo de
estos afios se ha ido consolidando poco a poco el programa de farmacovigilancia,
con camparfas permanentes de difusion, con el establecimiento y actualizacién de
una norma exclusiva para tal fin y un marco juridico capaz de otorgarle a la

farmacovigilancia la importancia que merece.®



Justificacion
Las alertas sanitarias son esenciales para responder a los riesgos que la poblacion

se enfrenta en el consumo de medicamentos.

En el cual la farmacovigilancia brinda informacién importante en el seguimiento y en
la evaluacion de riesgos que puede existir al consumir un medicamento, al identificar
una sefal sobre un posible riesgo, la farmacovigilancia junto a otras instancias
ayudan a la toma de decisiones informadas e implementacion de medidas

preventivas.

Objetivos:

Objetivo General

« Identificar el papel de la Farmacovigilancia en la generacion y el seguimiento
de una alerta sanitaria a medicamentos en México

o Conocer el marco regulatorio para la creacion de una alerta sanitaria en

México

Objetivos Particulares
e Revisar el desarrollo de la Farmacovigilancia en México, asi como su

regulacion aplicable.



Marco teérico

Papel de la Farmacovigilancia

La farmacovigilancia comienza a gestarse antes de la autorizacion de un
medicamento y continla posterior a su comercializacion. Es una tarea compartida,
por tanto, debe haber una colaboracion efectiva entre compafiias farmacéuticas,
agencias reguladoras, autoridades sanitarias, investigadores y profesionales
sanitarios. Un buen servicio de la seguridad del medicamento y de farmacovigilancia
es un requisito para la deteccion precoz de los riesgos asociados con medicamentos
y la prevencién de reacciones adversas. Ademas, es una ayuda a los profesionales
de la salud y a los pacientes para conseguir la mejor relacion beneficio/riesgo con

una terapia segura y efectiva.®

Desempefia un papel importante en la toma de decisiones en la farmacoterapia, en

los aspectos individuales, regionales, nacionales e internacionales.

Importancia de la deteccion de Reacciones Adversas a Medicamentos

Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) son aquellas respuestas no
deseadas a un medicamento, en la cual la relacion causal con éste es, al menos,

razonablemente atribuible.

Si bien la farmacovigilancia contribuye en la deteccion y seguimiento de RAMS con
la finalidad de conseguir la mejor relacion beneficio/riesgo con una terapia seguray

efectiva.



Las RAM en paises de alta vigilancia como Noruega (11.5%), Francia (13%) y Reino
Unido (16%), las reacciones adversas corresponden a mas del 10% de las
hospitalizaciones. Esto condujo a una carga econdémica hasta del 15 al 20% del

presupuesto de los hospitales a nivel mundial. *

En la revista Perspectivas politicas de la OMS sobre medicamentos, se publicé en
2004 un articulo relacionando la seguridad de los medicamentos con las actividades
de farmacovigilancia, en el que se mencionaba que en algunos paises, las RAM se
encontraban entre las primeras 10 causas de mortalidad. 8

Farmacovigilancia en México*

En 1968 se establece el Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos,
que actualmente tiene mas de 124 paises patrticipantes, incluido México.

La iniciativa de Farmacovigilancia en México comenzo oficialmente en 1989. En este
mismo afo el sistema de notificacibn voluntaria de efectos adversos de
medicamentos se inici6 con los laboratorios farmacéuticos los cuales fueron

primeros en notificar.

La Secretaria de Salud instituyé formalmente la Farmacovigilancia durante las
Reformas de Sector Salud de 1995-2000, dando lugar a la creacion del Centro
Nacional de Farmacovigilancia bajo la Direccion General de Control de Insumos

para la Salud.

En México 1999 se incorpor6 al Programa Internacional de Monitoreo de
Medicamentos en El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se integra en la
Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR) de la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) desde el afio 2001. Cuya
funcién principal es recibir informacion sobre Sospechas de Reacciones Adversas
a Medicamentos, vacunas y dispositivos médicos por parte de los participantes en
el programa de Farmacovigilancia en el pais, ademas de llevar a cabo la evaluacion,

analisis y retroalimentacion de dicha informacion.

~10~



En Noviembre del 2004 se publica en el Diario Oficial de la Federacién (DOF) la
NOM-220-SSA1-2002, Instalacidon y operacion de la farmacovigilancia. Esta
normativa establece los lineamientos sobre los cuales se deben realizar las
actividades de la farmacovigilancia en nuestro pais, siendo su ultima modificacién
en 2023.2

¢,Cuadl es el medio adecuado de notificacion de RAM?

La evaluacion del riesgo de medicamentos es importante para la generacion de un
reporte de notificacion de RAM, como se mencioné anteriormente no solo la
industria farmacéutica es responsable de levantar notificaciones, sino que también
existen otros practicantes que pueden generar un reporte, por lo cual a continuacion
se presentaran los medios y participantes para la recoleccion de datos de las

notificaciones de RAM.

ICH E28-XML

Figura 1. Medios de notificacion para una SRAM. Fuente: COFEPRIS °

~11~



a) La autoridad regulatoria que coordina las actividades de Farmacovigilancia a nivel
de las entidades federativas, es decir, los Centros Estatales de Farmacovigilancia
(CEFV), asi como el sistema nacional de salud a través de los Centros
Institucionales Coordinadores de Farmacovigilancia (CICFV), el Centro Institucional
de Farmacovigilancia (CIFV) y las Unidades de Farmacovigilancia (UFV) tienen

acceso a VigiFlow.

b) y c) Los pacientes y profesionales de la salud pueden realizar su notificacién a
través de e-Reporting y e-Reporting vacunas, estos formularios electrénicos pueden
encontrarse en la pagina web de la COFEPRIS. Los pacientes también pueden
notificar mediante llamada telefénica, correo electronico o entregar personalmente

el formato de notificacion oficial en el CIS de la COFEPRIS.

d) La industria farmacéutica, conformada por: los Titulares de Registros Sanitarios
0 sus representantes legales, los establecimientos donde se realiza investigacion
para la salud (incluidas las CRO-Organizaciones de investigacion por contrato por
sus siglas en inglés), y los Distribuidores/comercializadores; deben utilizar e-

Reporting Industria como Unica herramienta valida para la notificacion.

e) Todas las notificaciones recibidas por las distintas vias de notificacion con las
gue cuentan los integrantes, se conjuntan en una Unica base de datos en el VigiFlow
del CNFV, donde se realizan los procedimientos de revision y validacion para
compartirlas a la base de datos mundial de la OMS llamada VigiBase.

En VigiBase se recopila la informacion de reacciones adversas de todos los
miembros del Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos, con el fin de

detectar posibles riesgos en la utilizacion de medicamentos y vacunas.

~12~



Notificacion de Reacciones adversas a Medicamentos en México

Numero de reportes recibidos por el CNFV y enviados a VB (corte 1995 a Diciembre 2021)
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Gréfica 1. Namero de reportes recibidos por el centro nacional de Farmacovigilancia y enviados a
Vigibase. Fuente: COFEPRIS?0

En la grafica 1 se describe el avance respecto al numero de reportes de SRAM del
CNFV desde sus inicios.

La linea verde muestra el nimero minimo de reportes que un Centro de
Farmacovigilancia establece que debe tener anualmente 20000 o mas

notificaciones anuales de RAM por millén de habitantes.

Vigiflow herramienta de gestion de notificaciones en Farmacovigilancia

En 2019 el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) comenzoé la operacién de
una nueva herramienta de gestion de notificaciones en Farmacovigilancia, la cual
es una herramienta desarrollada por el Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC) para

los paises participantes en el Programa Internacional de Monitoreo de

~13~



Medicamentos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Cuyas principales
funciones son la notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas (SRAM),
Reacciones Adversas (RAM), Eventos Adversos (EA) y cualquier otro problema de

seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas. **

Con la implementacion de VigiFlow y sus servicios alojados, se logran entre otros

aspectos:

« Brindar canales de notificacion adecuados a las necesidades de informacién
de la Farmacovigilancia en México.
e« Que la herramienta utilizada cumpla con los estandares nacionales e

internacionales en la captacion y transmision de informacion.

Resultado a 2 afios de la implementacion de Vigiflow en México (Corte Diciembre 20221)

2%

© Industria @ Centros de FV ESAVI @ Pacientes yprofesionesles de salud independientes

Gréfica 2. Resultado de 2 afios de implementacion de Vigiflow en México desde el 2019
hasta el 2021. Se recibieron 130, 275 reportes en Vigiflow de los cuales 66, 420 fueron
reportados por la industria, 40,871 por centros de FV , ESAVIS 21,044 reportes y 1,940
reportes provenientes de pacientes t profesionales de salud independientes. Fuente:
COFEPRIS?I® Adaptacion: propia.
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¢Con el uso de VigiFlow se ha incrementado la participacion de la noficaciéon de SRAM?

® Totalmente de acuerdo @ Nide acuerdo ni en desacuerdo @ De acuerdo @ En desacuerdo
@ Totalmente en desacuerdo

Gréfica 3. Opinién del uso de VigiFlow como herramienta en la participacion de las notificaciones
de SRAM. Fuente: COFEPRIS® Adaptacion: propia.

Con respecto al sistema anterior ¢ VigiFlow permite una mejor gestién de las
notificaciones ?

© Totalmente de acuerdoc @ De acuerdo @ Ni de acuerdo ni en desacuerdo @ No utilice el sistema anterior
® Desacuerdo @ Totalmente en desacuerdo

Gréfica 4. Opinién del uso de VigiFlow en la mejora de la gestacion de notificaciones de SRAM.
Fuente: COFEPRIS!® Adaptacion: propia.
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¢Con el uso de VigiFlow se ha incrementado la participacién de la notificacién de
SRAM?

@® Totalmente de acuerdoc ® De acuerdo ¢« Ni de acerdo ni en desacuerdo @ En desacuerdo
@® Totalmente en desacuerdo

Gréfica 5. VigiFlow como herramienta en el aumento de la participacion de notificaciones de
SRAM. Fuente: COFEPRIS® Adaptacion: propia.

¢El uso de VigiFlow le permite dar cumplimiento de notificacién de acuerdo a la
NOM-220-SSA1-2016 y su modificacion?

© Totalmente de acuerdo @ De acuerdo @ Nide avuerdo ni en desacuerdo @ En desacuerdo
@® Totalmente en desacuerdo

Gréfica 6. VigiFlow como como instrumento para el acatamiento de la NOM-2020-SSA1-2016 y su

modificacion. Fuente: COFEPRIS!® Adaptacion: propia.

~16~



¢El uso de e-Reporting le permite dar cumplimiento de notificacién de acuerdo a la
NOM-220-SSA1-2016 y su modificaciéon?

® De acuerdo @ Totalemente dee acuerdo Ni de avuerdo ni en desacuerdo @ En desacuerdo
® Totalmente en desacuerdo

Gréfica 7. e-Reporting como medio para la observancia de la NOM-2020-SSA1-2016 y su
modificacion. Fuente: COFEPRIS™.

Las anteriores gréaficas presentan las opiniones respecto a las perspectivas de la
implementacion de herramientas digitales para el reporte de RAM en la industria
como en el sector salud, en ambos casos se muestra un resultado favorable no
solo en la utilizacién de estas herramientas, sino que también en un aumento en el

namero de reportes de RAM en México en los ultimos afos.

~17 ~



Riesgo sanitario

Se definen como aquellos eventos que ponen en peligro la salud o la vida humana
como resultado de la exposicion, casi siempre involuntaria, a factores biologicos,
quimicos o fisicos presentes en el medio ambiente o en los productos o servicios

gue se consumen, incluyendo la publicidad de los mismos.

La COFEPRIS desarrolla tareas de regulacion, control y fomento sanitario en su

mision de proteger a la poblacién contra este tipo de riesgos.?

Gestion de Riesgos

Para la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)!3, un sistema de Gestion de
Riesgos es un conjunto de actividades e intervenciones de farmacovigilancia
destinadas a identificar, caracterizar, prevenir o minimizar los riesgos de los

medicamentos, incluida la evaluacién de la eficacia de esas intervenciones.

Plan de Gestién de Riesgos

Los fundamentos de un Plan de Gestion de Riesgos (PGR) estan basados en la
planificacion de la farmacovigilancia con criterio proactivo, por medio de:
—Anticipacion de los riesgos de los medicamentos partiendo de la informacion que
se conoce.

—Identificacion de areas donde la informacion es mas escasa.

—Proyeccién de estudios para identificar y/o caracterizar los riesgos sobre una base

mas cientifica

Esta planificacién se ayuda con:

* La notificacién espontanea

~18~



* Estrategias complementarias (Farmaco-epidemiologia)

Asimismo, cuando es posible el propdsito de identificar y caracterizar los riesgos,

esto permite la minimizacién o mitigacioén de los riesgos. 2

Farmacovigilancia en la deteccion de riesgos a la salud

La farmacovigilancia esta centrada principalmente en la identificacién de sefiales de
alerta o seguridad. También se ocupa de analizar y gestionar los riesgos de los
medicamentos una vez éstos han salido a la venta.

Pueden asi definirse dos fases: el analisis de riesgos y la gestion de riesgos.

Andlisis de Riesgo: identifica, cuantifica y evalla los riesgos, mientras que la
gestidén se ocupa de la implementacién y seguimiento de las medidas reguladoras
adoptadas para la comunicacion de los riesgos a los profesionales de la salud o a
la poblacién en general, y determina las medidas preventivas. El analisis de riesgos

esta dirigido hacia el manejo de datos.'4

Analisis de Riesgo

IDENTIFICACION ESTIMACION EVALUACION

Figura 2. Andlisis de Riesgo en Farmacovigilancia. Fuente: Abajo F. de Montero'4.

Elaboracion propia.

Gestion de riesgos: esta orientada a las acciones o medidas tomadas. Las

decisiones adoptadas constituyen el nexo que vincula los dos campos. Después del

~19~



ingreso de datos, segun las buenas practicas, se realizard el andlisis de riesgos en

tres pasos para aplicar luego la gestion de riesgos.

Gestion de Riego

o ’ 2 ) @
MEDIDAS COMUNICACION ESTRATEGIA DE
ADMINISTRATIVAS DE RIESGO PREVENCION

Figura 3. Gestién de Riesgo en Farmacovigilancia. Fuente: Abajo F. de Montero4. Elaboracion

propia.

Los riesgos implican que se implementaran acciones o medidas regulatorias de

acuerdo con su aceptabilidad.

La siguiente tabla muestra las medidas administrativas de riesgo:

Riesgo aceptable en las condiciones de uso
autorizada

Informacion sobre RAM y medidas de prevencion

Restriccion de indicaciones

Introduccion de contra indicaciones
Restriccion a ciertos grupos de paoblacion
Realizacion de pruebas clinicas o analiticas
Restriccion del ambito de la prescripcion
Restriccion de ciertas presentaciones

Riesgo aceptable en ciertas condiones

Riesgo inaceptable en cualquier situacion Retiro inmediato o progresivo del medicamento

Tabla 1. Aceptabilidad de riesgo y Medidas Regulatorias en Farmacovigilancia. Fuente: Abajo F. de

Montero!*. Adaptacion: propia.
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Por lo cual la farmacovigilancia en la deteccion de riesgo se puede resumir en el

siguiente esquema

Figura 4.Ciclo de la Gestion de riesgos. Elaboracion: propia

La farmacovigilancia funge un papel importante en el ciclo de la gestidén de riesgos,
representado en la figura 4, en donde se monitorean y se identifican eventos o
reacciones adversas a medicamentos, mediante los reportes de farmacovigilancia
para posteriormente evaluar el riesgo a la poblacion y poder establecer medidas
correctivas como la actualizacion de monografias, informacién para prescribir,

generacion de alertas sanitarias, retiro de medicamentos del mercado entre otros.

Comunicacién de Riesgo

La finalidad que los laboratorios farmacéuticos participen en la recoleccién de datos
de notificaciones de reacciones adversas a medicamentos es evaluar la informacién
de seguridad reunidas y la presenten en forma normalizada a la autoridad

regulatoria.
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Por lo cual se realizan informes periodicos de seguridad, cuyo objetivo es:

o Comunicar toda la informacién de interés sobre la seguridad procedente de
fuentes confiables.

e Presentar un resumen de estado de las autorizaciones de comercializacion
en distintos paises, consiguiendo cualquier modificacibn importante
relacionada con la seguridad

« Facilitar periodicamente la oportunidad de reevaluar la seguridad y decidir si

se modifica la informacién terapéutica.*®

Comisién de Evidencia y Manejo de Riesgos

La comision de evidencia y manejo de riesgo (CEMAR) tiene como objetivo conducir
la identificacion y andlisis de los riesgos sanitarios a los que estd expuesta la
poblacién en temas como:

o Cambio climatico y salud

e Salud ambiental

« Organismos Genéticamente modificados

o Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

o Farmacovigilancia en México

e Tecnovigilancia
Para el cumplimiento del objetivo de la CEMAR es necesario trabajar juntamente

con las organizaciones, Unidades Administrativas y Organos de la COFEPRIS. 8

Se encarga de:
e Proponer alternativas para el manejo de riesgos
o Emitir las medidas de prevenciéon y de control de indole regulatorio y no
regulatorio
En términos de las disposiciones aplicables.
o Evaluar el impacto de las medidas que aplique y promueva la Comision

Federal y de esta forma
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e Prevenir, reducir o eliminar los efectos de los riesgos en la salud en la

poblacion.

Sistema Federal Sanitario

El Sistema Federal Sanitario integrado por la COFEPRIS y las autoridades

equivalentes u homoélogas en las entidades federativas

Tiene como objetivo organizar y armonizar en toda la Republica Mexicana las

acciones de control y fomento sanitarios.

Se estructura con politicas regulatorias y no regulatorias, vinculos a nivel nacional
e internacional a través de las areas de Proteccion contra Riesgos Sanitarios y los

Laboratorios Estatales de Salud Publica y de la COFEPRIS.1!

Politicas
Regulatorias a

Control
-Vigilancia
- Autorizaciones

Politicas no
Regulatorias

FOMENTO

-Comunicacion
de Riesgos

-Capacitacién

-Orientacién

- Difusién

-Sanciones
-NOM's

Vinculaciéon
Internacional

Organizaciones
Internacionales
-OMS
-OPS

-OMC .
.APEC APCRS: Areas de Proteccién contra
.ARN's Riesgos Sanitarios

- Promocién

COFEPRIS

CNA
SAGARPA
SEMARNAT
SEDESOL
PROFECO
PGR

Etc.

-ONG's LESP: Laboratorios Estatales de Salud
Pdblica

Figura 5. : Estructura del Nivel Federal Sanitario. Fuente: COFEPRIS?'6
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Sistema de alertamiento sanitario

El Sistema de Alertamiento Sanitario (SAS) forma parte de la CEMAR. Esta area se
encarga de analizar las notificaciones nacionales e internacionales para evaluar si

productos y/o servicios regulados por Cofepris, representan un riesgo a la salud de

la poblacion, en caso de que lo sean, se emite la comunicacion de este a través de:

ALERTA SANITARIA AVISO DERIESGO COMUNICACION DE
RIESGO

Figura 6.Sistema de Alertamiento Sanitario. Fuente: COFEPRISY’ . Elaboracién propia.

Con el objetivo de que la poblacion cuente con la informacién necesaria para

prevenir riesgos a su salud.’

¢Qué es un aviso de riesgo?

Publicacion del documento en donde se informa del riesgo a la salud de la poblacién
que puede estar controlado o en supervision por parte de Cofepris

Este aviso podria requerir difusion por parte del SFS.8
¢, Qué es un comunicado de riesgo?

Documento técnico - cientifico que informa sobre el riesgo que representa el uso o
consumo de productos o servicios dentro del ambito de competencia de Cofepris.
Este comunicado requiere ser difundido al SFS de conocimiento para su réplica por

las APCRS (Areas de Proteccion contra Riesgos Sanitarios) 9
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Alertas sanitarias

Como parte de la minimizacién de riesgos, la autoridad sanitaria una vez evaluada
la informacion sobre la existencia de un riesgo a la salud por causa de un

medicamento.

Mediante una alerta sanitaria la cual es un comunicado que se refiere a que un
producto, que por su uso 0 consumo representa un riesgo al consumidor, que puede
tener trascendencia social y frente a la cual hay que tomar medidas en salud publica

de manera urgente y eficaz.

Dicho producto puede ser procesado, comercializado, distribuido, acondicionado, o
elaborado en México o en otros paises, que por su Uso 0 CONSUMO representa un

riesgo para la salud del consumidor mexicano.?°

Existen 8 tipos de alertas sanitarias:
e Medicamentos
e Alimentos
e Suplementos alimenticios
e Salud
e Tabaco
« Bebidas alcohdlicas
« Publicidad engafiosa

e Otros productos

La identificacion de riesgos y emision de una alerta debe ser un proceso
estandarizado y basado en evidencia con estricto rigor cientifico, ya que de otra
manera generaria una gran cantidad de comunicados y dispendio de recursos, pero
sobre todo alarma innecesaria de los usuarios que terminarian por perder la
credibilidad del sistema, pero mas importante quedarian con total indefension ante

riesgos verdaderos. 2
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El presente trabajo solo se enfocara en las alertas sanitarias relacionadas a

medicamentos.

Criterio para la generacion de una alerta sanitaria

Marco legal

Para que el SAS genere una alerta sanitaria de los productos de competencia de la

COFEPRIS, es por el incumplimiento a la Ley General de Salud, Reglamentos y

demas aplicables, en particular a lo establecido en sus articulos 204, 205, 206, 207
y 208 bis de esta Ley.1?

Articulo 204.- Los medicamentos, dispositivos médicos y otros insumos para
la salud, los estupefacientes, substancias psicotropicas y productos que los
contengan, asi como los plaguicidas, nutrientes vegetales y substancias
toxicas o peligrosas, para su venta o suministro deberan contar con
autorizacion sanitaria, en los términos de esta ley y demas disposiciones

aplicables.

Las autoridades de seguridad publica de los tres 6rdenes de gobierno
participardn en la prevencion y combate a las actividades de posesion,
comercio o suministro de estupefacientes y psicotropicos cuando dichas
actividades se realicen en lugares publicos, y actuaran conforme a sus

atribuciones.

Articulo 205.- El proceso de los productos a que se refiere este Titulo debera
realizarse en condiciones higiénicas, sin adulteracién, contaminacién o
alteracion, y de conformidad con las disposiciones de esta Ley y demas

aplicables.
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Articulo 206.- Se considera adulterado un producto cuando:

I. Su naturaleza y composicidén no correspondan a aquéllas con que se
etiquete, anuncie, expenda, suministre o cuando no corresponda a las

especificaciones de su autorizacion, o

Il. Haya sufrido tratamiento que disimule su alteracion, se encubran defectos

en su proceso o en la calidad sanitaria de las materias primas utilizadas.

Articulo 207.- Se considera contaminado el producto o materia prima que
contenga microorganismos, hormonas, bacteriostaticos, plaguicidas,
particulas radioactivas, materia extrafia, asi como cualquier otra substancia
en cantidades que rebasen los limites permisibles establecidos por la
Secretaria de Salud. Articulo reformado DOF 27-05-1987

Articulo 208.- Se considera alterado un producto o materia prima cuando, por
la accion de cualquier causa, haya sufrido modificaciones en su composicion
intrinseca que:

I. Reduzcan su poder nutritivo o terapéutico

II. Lo conviertan en nocivo para la salud, o

[ll. Modifiquen sus caracteristicas, siempre que éstas tengan repercusion en

la calidad sanitaria de los mismos.
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e Articulo 208 Bis.- Se considera falsificado un producto cuando se fabrique,
envase o0 se venda haciendo referencia a una autorizacion que no existe; o
se utilice una autorizacion otorgada legalmente a otro; o se imite al
legalmente fabricado y registrado.
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Generacidon de una alerta sanitaria en México

Tras el monitoreo continuo la poblacién, empresa
farmacéutica o titular de registro sanitario pueden realizar la
denuncia sanitaria.

De igual manera se realiza una vigilancia constante; se
revisa y se evalua reporte de farmacovigilancia para
determinar si existe un riesgo a la salud por el consumo de
estos medicamentos.

Tras una denuncia sanitaria, COFEPRIS realiza un analisis
técnico del medicamento sospechoso para determinar si el
medicamento denunciado pone en riesgo a la salud.

Se revisa informacion a nivel mundial sobre algun
medicamento que esta generando dafio en alguna parte del
mundo, se investiga si este medicamento tiene algun
permiso de importacion ingresar a nuestro pais.

La COFEPRIS se comunicara internamente con diferentes
instancias gubernamentales y departamentos de salud
para coordinar acciones y decisiones.

Tras concluir que el medicamento en cuestion pone en

COMUNICACION riesgo la salud se emite la alerta sanitaria y se difunde por
parte del SFS, para informar al publico, profesionales de la
EXTERNA salud, empresas y entre otros sobre el riesgo identificado.

A pueden implementar medidas correctivas, como la
retirada del mercado de productos, cancelacion de

registro sanitario entre otros.

MEDIDAS
CORRECTIVAS

Se realizard un seguimiento continuo para evaluar la
efectividad de las medidas tomadas, asi como el
seguimiento por parte de farmacovigilancia para recopilar
datos sobre las reacciones adversas reportadas asociadas
con el medicamento en cuestion.

Figura 7. Proceso de generacion de una alerta sanitaria en México. Elaboracion propia
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Tipo de Riesgo para la generacién de una alerta sanitarias publicadas por
COFEPRIS

Se realizd un andlisis estadistico de 137 alertas sanitarias publicadas por la
autoridad sanitaria mexicana desde octubre del 2013 hasta el 18 de mayo del 2023,
encontrando los siguientes riesgos en el levantamiento de alertas sanitarias a

medicamentos, cuyos resultados se presentan a continuacion.

Tipos de Alertas Sanitarias a Medicamentos en México desde 2013-2023

@ Falsificacion Revocacion de Registro Sanitario @ Comercializacién Sin Registro Sanitario
Retiro del mercado y Restriccion de uso Falsificacion y Venta llegal @ Robo de medicamento
® Restriccién de uso

Grafica 8. Tipos de Alertas Sanitarias a medicamentos en México de octubre 2013 a Mayo 2023

Falsificacion de medicamentos

En la grafica 8 se puede observar que el 64.7% de alertas sanitarias publicadas por

COFEPRIS, provienen de la falsificacion de medicamentos.

Se entiende que un medicamento falsificado es un producto manufacturado
indebidamente, de manera deliberada y fraudulenta en lo que respecta a su

identidad o su origen. Pueden incluir productos con los ingredientes correctos o con
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los ingredientes incorrectos, sin principios activos, con principio activo insuficiente o

con envasado falsificado.

Dentro del sistema de salud, los medicamentos falsificados atentan contra bienestar
de millones de usuarios sin respetar la edad, el sexo o el tipo de patologia; pues a
menudo, los falsificadores anteponen los criterios fundamentales de seguridad,
calidad y eficacia, por el beneficio econdémico que pueden obtener. Y es por ello,
que muchas formas farmacéuticas, principios activos, y medicamentos genéricos o

de marca han sido falsificados.?2

De acuerdo con el reporte de la Organizacion Mundial de la Salud publicado en
noviembre de 2017, alrededor del 11% de los medicamentos distribuidos en los
paises del tercer mundo son falsos y el 64.5 % de estos medicamentos falsificados
corresponden a antibioticos y antiparasitarios. Ademas de estos farmacos, también
son frecuentemente falsificados los medicamentos que se usan contra el cancer,
contra enfermedades cardiovasculares, contra la diabetes, contra el VIH-Sida, los
anticonceptivos e incluso las vacunas. La investigacion consistio en analizar los
resultados de 100 estudios en los que se investigaron cerca de 48,218 muestras de
los medicamentos mas utilizados en 88 paises miembros de la OMS, incluido

México. 22

Por lo cual, en México, COFEPRIS a implementado estrategias para la deteccion

de medicamentos falsificados entre las cuales esta:

En materia legal de acuerdo con la Ley general de salud?! , se aplicaran las

siguientes sanciones:

Articulo 464 Ter.- En materia de medicamentos se aplicaran las penas que a
continuacion se mencionan, a la persona o personas que realicen las siguientes

conductas delictivas:
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1.

2.

A quien adultere, falsifique, contamine, altere o permita la adulteracion,
falsificacion, contaminacion o alteracion de medicamentos, farmacos,
materias primas o aditivos, de sus envases finales para uso o consumo
humanos o los fabrique sin los registros, licencias o autorizaciones que
sefala esta ley, se le aplicar4 una pena de seis a quince afios de prision y
multa de cincuenta mil a cien mil dias de salario minimo general vigente en

la zona econdémica de que se trate.

A quien falsifique o adultere o permita la adulteracion o falsificacion de
material para envase o empaque de medicamentos, etiquetado, sus
leyendas, la informacion que contenga o sus numeros o claves de
identificacion, se le aplicara una pena de uno a nueve afnos de prisién y multa
de veinte mil a cincuenta mil dias de salario minimo general vigente en la

zona econOmica de que se trate.

Medicamentos sin Registro Sanitario

Todos los medicamentos que se comercializan en nuestro pais deben contar con

un Registro Sanitario otorgado por la COFEPRIS.

De acuerdo con el Articulo 166 del Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Control Sanitario de Actividades, Establecimientos, Productos y

Servicios?4:

El registro sanitario es el acto administrativo mediante el cual la Secretaria autoriza

la elaboracion, venta, suministro al publico, el uso o disposicion de los productos o

equipos, asi como los documentos que lo requieran, de conformidad con la Ley,

este Reglamento, las normas técnicas y la norma correspondiente.

Requieren registro sanitario de acuerdo con la LGS Art. 376:

Medicamentos
Estupefacientes.

Substancias psicotrépicas y productos que los contengan.
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Plaguicidas.

Nutrientes vegetales.

Substancias toxicas o peligrosas.

Dispositivos médicos con excepcion de aquellos determinados como de

bajo riesgo y que no requieran registro sanitario por la autoridad sanitaria.

El Registro Sanitario es importante porque avala la revision realizada por Cofepris
sobre la calidad, seguridad y eficacia de cada medicamento. Para otorgar un
Registro Sanitario se evalUan los requisitos técnicos, cientificos y legales de
acuerdo a lo establecido por la regulacién sanitaria de México, Ley General de
Salud, Reglamento de Insumos para la Salud y Normas oficiales. 2°

Por lo tanto un medicamento que no cuentan con registro sanitario y que no se han
sometido a la evaluacion y/o aprobacién por la COFEPRIS para el mercado
mexicano, genera un riesgo a la poblacion debido a que se desconoce las materias
primas, contenido, condiciones de fabricacion, empaque, almacenamiento y
transporte, a reserva de las condiciones permitidas por la reglamentacion o
legislacion nacional o regional. Por esta razon hay mas probabilidad de generen

eventos adversos.

Cabe mencionar que si un medicamento cuenta con el registro en un pais, €so no
implica que ha sido autorizado en otro, por lo que la comercializacion de estos
medicamentos también es un acto delictivo que se sanciona de acuerdo con lo

estipulado en la Ley General de Salud (Art. 464 Ter).
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Venta ilegal

La venta ilegal de medicamentos ha experimentado un notable incremento en los
altimos afos, especialmente en el ambito de la falsificacion de productos
farmacéuticos. Este fendmeno se ha visto favorecido por la creciente demanda de
tratamientos a precios accesibles, particularmente en regiones donde el acceso a

medicamentos seguros y de calidad es limitado.

Las acciones por parte de COFEPRIS para evitar la venta ilegal de medicamentos
constan de la suspension y clausura de establecimientos que los distribuyan o
comercialicen, asi como de los servicios de pagueteria y mensajeria con servicios
nacionales o internacionales que participen en el comercio de los mismos,
imponiendo las sanciones administrativas que resulten procedentes, las cuales

pueden ser superiores al millon de pesos por infringir la regulacion sanitaria vigente.

Por su parte la venta por internet ha tenido un importante efecto de sobre la manera
en la que la poblacién obtienen medicamentos. De acuerdo con la FDA%® advierte
gue hay muchas farmacias virtuales de riesgo que dicen vender medicamentos con
prescripcibn médica a precios muy rebajados, a menudo sin necesidad de
prescripcion. Estas farmacias de virtuales suelen vender medicamentos no
aprobados, falsificados o peligrosos, al margen de las garantias que siguen las

farmacias autorizadas.

En nuestro pais este sector aln no esta regulado por lo cual se espera que se
reformule la Ley General de Salud, con el propdsito de reforzar la regulacion sobre

la venta de medicamentos por plataformas en Internet.

Retiré6 de medicamentos del mercado

El retiro de producto es una de las medidas de seguridad sanitaria que la Secretaria
de Salud, a través de la COFEPRIS; ejecuta con la participacion de los

procesadores y consumidores, con fundamento en procedimientos legales.
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Consiste en sustraer del mercado aquellos productos que no cumplen con las
disposiciones aplicables o bien; dicho cumplimiento es solamente parcial. Para los
propoésitos de inocuidad sanitaria, las siguientes son consideradas medidas de

seguridad: 2’

1. Suspension de actividades y servicios.
2. El aseguramiento y destruccion de objetos, productos o sustancias.

3. La prohibicién y renovacion de actos de uso.

Papel de la Farmacovigilancia en la generacién de una alerta sanitaria

Las alertas sanitarias son parte de un sistema de comunicacion sobre los riesgos y
la toma de decisiones para el manejo y control del riesgo que la poblacién se

enfrenta en el consumo de medicamentos.

Al ingerir cualquier medicamento existe el riesgo de sufrir alguna reaccion adversa.
La severidad de ésta se mide acuerdo con la intensidad de la manifestacion clinica
y se clasifican leve, moderada o severa de acuerdo con la NOM-220-SSA1-2016,

Instalacion y operacion de la farmacovigilancia.

La farmacovigilancia desempefia un rol esencial en el seguimiento y establecimiento
de alertas sanitarias relacionadas con medicamentos. Su labor principal consiste en
realizar un monitoreo constante de la seguridad de los medicamentos una vez que
estan disponibles en el mercado. Identificando problemas relacionado al uso de
medicamentos cuyo riesgo sea mayor que el beneficio y ponga en riesgo la salud

de la poblacion.

Se recopilan datos sobre las reacciones adversas reportadas asociadas con el
medicamento en cuestion. Estos datos pueden provenir de diversas fuentes, como

profesionales de la salud, pacientes, ensayos clinicos, entre otros.
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Cuando se identifica una sefial de riesgo, ya sea a través de reportes de
profesionales de la salud o de la comunidad en general, la farmacovigilancia
procede a investigar y evaluar la situacion. Si se confirma la existencia de un riesgo
significativo para la salud publica, se emite una alerta sanitaria con el propdsito de
informar tanto a los profesionales de la salud como al publico sobre los riesgos

detectados.

La farmacovigilancia toma parte de la evaluacion de los riesgos asociados con el
uso de los medicamentos para evitar o minimizar el dafio a los pacientes y adoptar

las medidas regulatorias necesarias, con apoyo de la autoridad sanitaria.

Por lo cual mientras mas réapido se identifiquen los riesgos asociados a los

medicamentos se pueden salvar mas vidas.

Farmacovigilancia en el seguimiento de alertas sanitarias

Al emitirse una alerta sanitaria de un medicamento el uso o consumo representa un
riesgo al consumidor, por lo que la farmacovigilancia se encarga de monitorear de
cerca la situacion.

Esto incluye la recopilacion de informacion sobre posibles eventos adversos, la
evaluacion de la gravedad de dichos riegos y la generacion de medidas regulatorias
asi como las medidas correctivas necesarias.

Ademas, la farmacovigilancia colabora con otros organismos de salud y
profesionales médicos para garantizar una respuesta adecuada ante las alertas

sanitarias y para minimizar los posibles riesgos para los pacientes.

De acuerdo con al estudio realizado por Bocanegra Villabén, J y Gil Gordillo, S.
(2020)%8, en un el periodo contemplado entre febrero 2009 a Junio 2019, se han

presentado 206 alertas sanitarias con 80 lotes implicados en el territorio
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Colombiano, que corresponden principalmente a medicamentos de fabricacion
nacional e importacion, donde el mayor nUmero de casos se encuentra ligados a
productos, fraudulentos, alterados, e informacién de seguridad, siendo estos objeto
de divulgacion por parte del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos, (INVIMA)

= Alterado

® Fraudulento

= Informacion de seguridad

Grafica 9. Distribucion porcentual de clasificacion de los productos involucrados en alertas
sanitarias emitidas por INVIMA entre Febrero 2009 a Junio 2019. Fuente Bocanegra Villabén, Jy
Gil Gordillo, S. (2020)

De acuerdo con Bocanegra Villabén, J y Gil Gordillo, S. (2020) 2y en concordancia
con la grafica anterior se puede ver que la causa mas frecuente es la
comercializaciéon de productos sin registro sanitario, lo cual los clasifica como un
producto fraudulento, siendo la causa del 62.3% de la generacién de alerta sanitaria

en Colombia.
En comparacion con el analisis realizado en México representado en la gréafica 9

podemos observar que la comercializacion sin registro sanitario en México es la

segunda por la cual se genera una alerta sanitaria. Para ambos casos el uso de
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medicamentos sin registro sanitario representa un riesgo significativo para la salud

y la seguridad de los pacientes.

En el estudio realizado por Bocanegra Villabén, J y Gil Gordillo, S. (2020) %8 se
evaluaron 135 casos de reportes de eventos adversos y problemas relacionados
con medicamento en 80 lotes de medicamentos asociados a alertas sanitarias, que
han sido reportados a la Secretaria Distrital de Salud de Bogota D.C. en el periodo
de Febrero de 2009 a Junio 20109.
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Grafica 9. Reportes de farmacovigilancia asociados a lotes con implicaciones sanitarias en Bogota
entre Febrero 2009 — Junio 2019. Fuente: Fuente Bocanegra Villabén, J y Gil Gordillo, S. (2020) 28

La clasificacion de alertas sanitarias arrojo que los medicamentos fraudulentos son
la problematica mas frecuente por la cual se emiten estos reportes, asi mismo los
medicamentos que se comercializan sin registro sanitario son la fuente primaria de

esta situacion.

Desaforadamente en para el caso de México no se pudo realizar un analisis sobre
el niamero de los reportes de reacciones adversas que se derivaron en el
seguimiento de una alerta sanitaria debido a era necesario revisar la base de datos
de Vigiflow sin embargo dicha base no cuenta con un campo especifico para filtrar
la informacion en la cual indique que los reportes de RAMs son derivados por alertar
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sanitarias por lo cual se debia revisar aproximadamente 173, 619, 000 notificaciones
para dicho analisis, o que evidencia la necesidad de mejorar el sistema de
notificacion de reacciones adversas para garantizar un seguimiento adecuado de la

farmacovigilancia.

Farmacovigilancia en la creacion de alertas sanitarias

Cuando se detecta una sefial de riesgo, ya sea a través de reportes de la industria
farmacéutica, profesionales de salud o del publico en general, la farmacovigilancia

investiga y evalla la situacion.

Caso de REDOTEX y REDOTEX NF

El Redotex y Redotex NF eran medicamentos que se comercializaba en México
como un auxiliar para la pérdida de peso. Se recetaba como una opcion para el
tratamiento de la obesidad cuando otros métodos, como la dieta y el ejercicio, no
lograban resultados satisfactorios

Composicion

REDOTEX NF
e D-norpseudoefedrina
e Atropina:

e Aloina
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REDOTEX

Ademas de los principios activos que componen Redotex NF en la formulacion de

Redotex podemos encontrar?®:

Diazepam

Liotironina.

Propiedades Farmacoldgicas en relacion a la perdida peso

D-Norpseudoefedrina: Al actuar a nivel de los centros hipotalamicos eleva el
umbral del apetito y mantiene una sensacion de saciedad, disminuyendo a la
vez el “hambre psiquica”, sin estimulacion central asociada, ni fendmenos de
tolerancia, ni dependencia. También es util su efecto termogénico periférico.
Atropina: Compite con la Ach en los centros hipotalamicos. Disminuye las
secreciones gastricas y salivales inhibiendo los reflejos de apetito y la
cascada fisioldgica del tracto gastrointestinal.3°

Aloina: Contrarresta los efectos de disminucion de la motilidad intestinal
inducida por la atropina y la constipacion que suele estar presente en el
obeso.%°

La liotironina: es la forma sintética de la triyodotironina con las mismas
actividades farmacolégicas de la sustancia natural. La triyodotironina
estimula la lipolisis generando un enlace entre lipogénesis y la termogénesis
(accion calorigena). Las hormonas tiroideas también estimulan el
metabolismo del colesterol hacia &cidos biliares, estas aumentan las
respuestas lipoliticas de las células adiposas a otras hormonas.3°

Diazepam: empleado como ansiolitico.

Reacciones Adversas

La autoridad sanitaria efectu6 una revision y analisis técnico, identificando diversas

reacciones adversas que pueden ser letales, como taquicardia, afectacion de las
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vélvulas cardiacas e hipertension pulmonar, alteraciones del ritmo cardiaco, asi

como ansiedad, nerviosismo e insomnio, entre otros.3!

Farmacovigilanciay REDOTEX

Gracias al adecuado seguimiento de farmacovigilancia , se registraron 837 informes

de reacciones adversas asociadas con el uso de Redotex y Redotex NF.

Ademas, se sabe que las agencias reguladoras de la Unién Europea (en 1997),
Rusia (en 1998), Estados Unidos (en 2011), Argentina (en 2013), El Salvador (en
2013) y la Agencia Mundial Antidopaje han revocado los registros sanitarios de

Redotex y/o D-norpseudoefedrina.s?

¢Por qué era Redotex y Redotex NF eran un riesgo a la salud?

Ambos productos contienen D-norpseudoefedrina, sustancia disefiada por el
fabricante para enmascarar la pseudoefedrina, prohibida en México desde 2008.
Cabe sefalar que el uso prolongado de D-norpseudoefedrina aumenta el riesgo de
sangrado cerebral, dafio cardiaco, alteraciones psiquiatricas posparto,

exacerbacion del glaucoma, retencién urinaria, insomnio, mareo y nerviosismo.

Otras sustancias contenidas en la formulacion, como triyodotironina, diazepam,
atropina y aloina, al combinarse pueden causar disfuncién de tiroides, arritmias

cardiacas, derrames cerebrales, fiebre, alucinaciones y delirio, por citar algunas. 3!

En la en las siguientes imagenes se puede ilustrar como se realizo la gestion de

riesgo asociado al uso de Redotex y Redotex NF.
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Analisis de Riesgo

ofolo

| IDENTIFICACION ESTIMACION EVALUACION
El uso .
Reporte de RAM prologalodo de Riesgo
severas inaseptable
Identificacion de REDOTEX y P
D-norpseudoefedrina en REDOTEX NF

la formulacion

puede ser letal

Figura 8. se muestra comose identifica, cuantifica y evalGa los riesgos asociados al uso de

Redotex y Redotex NF en México. Elaboracion propia.

Gestion de Riego

MEDIDAS
ADMINISTRATIVAS

Cancelacion del
registro sanitario

COMUNICACION
DE RIESGO

Generacion y
publicacion de
una alerta
sanitaria

ESTRATEGIA DE
PREVENCION

+ Informar a la
poblacién sobre
las RAM que
Redotex puede
provocar

« Evitar la
prescripcion de
REDOTEX

« Detener la
comerzializacion

.~/

Figura 9. se muestran las acciones o medidas regulatorias que se llevaron a cabo en

materia del uso de Redotex y Redotex NF en México. Elaboracion propia.
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Por lo cual tras una investigacion se confirma la existencia de un riesgo significativo
para la salud publica en el uso y consumo de REDOTEX y REDOTEX NF, se emiti6
una alerta sanitaria para informar a los profesionales de la salud y al publico sobre

los riesgos identificados y las medidas que deben tomar para mitigarlos.
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Conclusion

La farmacovigilancia desempefia un papel fundamental en la generacion de alertas
sanitarias, ya que se encarga de realizar un monitoreo y evaluacion continua de los

riesgos relacionados con la seguridad de los medicamentos.

A través de la recoleccion, analisis e interpretacion de datos relacionados con la
seguridad de los medicamentos, la farmacovigilancia posibilita la deteccidn

temprana de posibles riesgos para la salud publica.

Esta informacion se emplea para el seguimiento y la emisién de alertas sanitarias
qgue notifican a los profesionales de la salud y al publico sobre los riesgos

identificados.

Este procedimiento facilita la toma de decisiones informada tanto a nivel regulatorio

como clinico, lo que contribuye a resguardar la salud publica.

Ademas, los datos recopilados mediante la farmacovigilancia pueden utilizarse en
campafas educativas para fomentar una mayor comprension sobre el uso seguro

de los medicamentos.
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