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Sistema Nacional de Tecnovigilancia

Introduccidén

Uno de los objetivos principales
de la ANMAT es desarrollar todas
las estrategias necesarias para
proteger la Salud Pudblica en lo que
se refiere a la seguridad de los
dispositivos y equipos de uso en
medicina durante la utilizacién de los
mismos. Esta responsabilidad cu-
bre una extensa serie de
dispositivos usados en los
Hospitales Publicos, Sanatorios y
Clinicas Privadas, y también en la
comunidad. Los dispositivos a
estudiar incluyen un amplio rango
de productos: jeringas, catéteres,
instrumental de cirugia, equipos de
anestesia, implantes, aparatos de
rayos X, defibriladores, protesis y
dispositivos utilizados en
laboratorios hospitalarios entre
otros.

acciones regulatorias necesarias a
la luz de los resultados de la
investigacion.

La tecnovigilancia puede ser
definidacomo el conjunto de mé-
todos y observaciones, que nos
permite detectar incidentes ad-
versos durante la utilizacion de
un dispositivo médico, que pue-
dan causar un dafio al paciente,
operador o al medio ambiente
que lo circunda.

Los problemas, mal funciona-
miento, dafio o potencial dafio
derivados de la utilizacion de los
dispositivos médicos pueden ser
incluidos en el térmmo incidente
adverso (IA).

Para conocer lo que esta aconte-
ciendo con los dispositivos utiliza-
dos en medicina debemos contar
con una herramienta que nos per-
mita reconocer los problemas o
dafos que surjan de su utilizacion
0 accionamiento, tanto al paciente,
al operador como asi también al
medio ambiente que lo circunda.

Un incidentente adverso es un
dafio o potencial riesgo de dafio no
intencionado al paciente, operador
o al medio ambiente, que ocurre
como consecuencia de la utilizacion
de un dispositivo o aparato de uso
médico.

Uno de los objetivos principales
del Sistema Nacional de
Tecnovigilancia es tomar contacto
con dichos incidentes, mediante la
recepcion de reportes de incidentes
adversos, evaluarlos en forma rapida
para reconocer los posibles riesgos
para la salud publica y tomar las

Los incidentes adversos pueden
clasificarse, siguiendo las directivas
de la Organizacién Mundial de la
Salud, en leves, moderados o gra-
ves. Los incidentes adversos leves
no modifican la calidad de vida del
paciente ni sus actividades diarias
normales, los IA moderados modi-
fican las actividades diarias norma-
les y los A graves son aquellos que
ponen en peligro la vida del pacien-
te, provocan su hospitalizacion o
prolongacion de su hospitalizacion
y son potencialmente teratogénicos.

Aveces, los |A leves pueden con-
vertirse en una sefal de adverten-
cia, porgue al ser notificados y co-
rregidos, previenen la ocurrencia de
dafios muchos mas graves.

La deteccion de los IA y su
oportuna correccion pueden ahorrar
recursos economicos medidos en
dias de internacion y prevenir sufri-
miento humano.

¢, Quiénes pueden reportar inci-
dentes adversos?

Los profesionales de la salud son
los agentes naturales para enviar los
reportes de IA al Sistema Nacional
de Tecnovigilancia. Pero también los
usuarios y pacientes pueden
reportar incidentes adversos
sucedidos con aparatos y disposi-
tivos de uso en medicina.

¢ Qué elementos basicos posee un
reporte deincidentes adversos?

Un reporte de incidentes adversos
se compone basicamente de una
notificacion referente a un paciente
con un incidente adverso sospe-
chado de haber sido producido o
inducido por un dispositivo o apa-
rato de uso en medicina.
Debemos aclarar que los nombres
del denunciante y del paciente son
confidenciales y no se revelan fuera
del Sistema.

¢Los reportes son voluntarios u
obligatorios?

Para los profesionales de la salud
la notificacion de IA es voluntaria,
mientras que para las empresas
productoras, importadoras o
distribuidoras que tengan informa-
cion de un IA es aconsejable y de-
seable que notifiguen el mismo al
Sistema Nacional de Tecnovigi-
lancia.

¢,Cémo se evallan los reportes de
incidentes adversos?

Los reportes de incidentes adversos
se evallan de acuerdo a una serie
de pasos que se detallan a continua-
cion:

Calidad de la documentacion: es
aconsejable que el reporte conten-
gala mayor cantidad de informacién
posible sobre el incidente, su
relacion témporo—espacial con el
dispositivo sospechado, su dura-
cién, consecuencias sobre la salud
gue se han producido, etc.
Relevancia del reporte: con respec-
to a incidentes desconocidos, gra-
vedad del incidente, problemas du-
rante su utilizacién, impacto po-
tencial del incidente adverso en la
salud publica. Los nuevos disposi-
tivos de reciente aparicion en el
mercado deben ser evaluados per-
manentemente dado que no se co-
nocen acabadamente sus potencia-
les riesgos de producir IA.
Evaluacién de la causalidad: los re-
portes de IA siempre describen una
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sospecha de IA, y casi nunca una
certeza de culpabilidad. Para reali-
zar la evaluacion se consideran ba-
sicamente cuatro items:

1) Larelaciontemporal entre el
dispositivo y el IA.

2) EIl conocimiento de que el
dispositivo puede causar un dafio o
riesgo de dafio observado.

3) Laexclusion de otras causas
gue puedan haber provocado el IA.

4) Los antecedentes o la biblio-
grafia sefalan la existencia del IA.

¢Paraquésirven los reportes de
incidentes adversos?
Frecuentemente los reportes de IA
constituyen hipoétesis para futuras
investigaciones y estudios, con el
propdsito de confirmar o refutar la
asociacion. Los reportes de IA son
muy Utiles para realizar:

Regulacion de los dispositivos y
aparatos de uso médico: el cono-
cimiento de los IA producidos por
dispositivos 0 aparatos de uso en
medicina sirve para realizar las ac-
tividades regulatorias en resguardo
de la salud publica.

Informacién sobre los IA: la in-
formacién que surja del Sistema
Nacional de Tecnovigilancia puede
ser distribuida a los profesionales de
la salud, operadores y usuarios que
los utilizan.

Educacion y feed-back: se rea-
liza mediante la devolucién de los
reportes en forma de informes, cla-
ses Yy publicaciones para los profe-
sionales de la salud.

Se debe aclarar que los datos
recibidos en el Sistema Nacional de
Tecnovigilancia son totalmente
confidenciales y no son informados
fuera del sistema.

Ejemplos de incidentes adversos
reportados a sistemas de vigilancia
de dispositivos de uso médico en el
mundo.

-Una bomba de infusion se detiene,
debido a un mal funcionamiento de
la misma, pero no sefala el hecho
con una alarma apropiada; el
paciente no recibe durante algunas
horas el tratamiento adecuadamen-

te.

-Un stent (dispositivo muy utilizado
en cirugia cardiovascular) situado en
una arteria coronaria se cierra
abruptamente en un paciente al que
se le habia recientemente colocado.
El paciente sufre de un infarto de
miocardio como consecuencia del
incidente adverso.

-Un implante mamario genera un
encapsulamiento del mismo con
dolores y problemas estéticos para
la paciente. El mismo debe ser re-
movido.

-Un marcapaso no funciona ade-
cuadamente, produciendo trastornos
del ritmo cardiaco a los pacientes
gue lo recibieron; el mismo debio ser
removido. El marcapaso fue retirado
del mercado (segun directivas de la
Organizacién Mundial de la Salud).
—Un catéter se fractura durante la
insercion del mismo, sin evidencias
de mala técnica de colocacién. La
parte fracturada puede ser removida
sin realizar intervencién quirdrgica.

¢,Cuales son los dispositivos de
uso médico?

A continuacion se muestra una lista
de algunos dispositivos dentro del
amplio rango de productos que son
considerados dispositivos de uso en
medicina.

-Monitores y maquinas para anes-
tesia.

-Monitores de enuresis y apneas.
-Ojos artificiales.

-Brazos artificiales.

-Autoclaves y esterilizadores
-Equipos de transfusion.
-Medidores de flujo sanguineo.
-Dispositivos de filtracion, infusion y
transfusion de sangre.

-Implantes mamarios.
-Dispositivos de asistencia cardia-
ca.

-Monitores cardiacos.
-Dispositivos para
cardiopulmonar.
-Separadores de células.
-Preservativos.

-Lentes de contacto.
-Catéteres coronarios.
-Ecdgrafos
-Desfribiladores

bypass

-Material odontoldgico.

-Equipos odontolégicos.

-Equipos de rayos X.

-Dializadores.

-Vestimenta y equipos de proteccion
personal.

-Dispositivos de electrocirugia.
-Endoscopios.

-Sistemas de alimentacion enteral
y parenteral.

-Examinador de anteojos.
-Gabinetes de calentamiento de
sangrey fluidos.

-Monitoreo fetal.

-Auriculares.

-Valvulas cardiacas.

-Camas hospitalarias.

-Shunts para hidrocefalia.
-Intensificadores de imagenes.
-Pafales para incontinencia.
-Incubadoras.

-Bombas de infusion.

-Dispositivos intrauterinos.
-Catéteres intravasculares y
canulas.

-Aceleradores lineales.

-Aparatos de resonancia magnética.
-Aparatos de laser.

-Nebulizadores.

-Implantes ortopédicos.
-Dispositivos para ostomias e in-
continencia.

-Dispositivos para la oxigenoterapia.
-Marcapasos.

-Equipos de fisioterapia.

-Equipos de medicion fisioldgica.
-Zapatos prescriptos.

-Aparatos para la medicion de la
tension arterial.

-Dispositivos de succion.
-Anteojos pra cirugia.

-Instrumental quirdrgico.

-Material de suturas, clips.
-Jeringas y agujas.

-Termémetros.

-Catéteres urinarios.

-Espéculos vaginales.

-Bolsas de drenaje.

-Ventiladores.

-Dispositivos para ayudar a caminar.
-Sillas de ruedas.
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EVALUACION DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Introduccion:

La aprobacién de un dispositivo
médico tiene su basamento en la
determinacion cientifica de la
seguridad y eficacia de los
biomateriales o combinacién de
materiales. Los dispositivos mé-
dicos deben cuplir con normas que
aseguren que los beneficios son
superiores a los riesgos a los que
se ve sometido el paciente cuan-
do esta en contacto con el mis-
mo. Los procedimientos basicos
de evaluacion de un dispositivo
médico han sido divididos en tres
fases: Fase | y Il de los tests de
biocompatibilidad (basados en
estandares de uso internacional)
y fase Ill de seguridad y eficacia
del dispositivo.

5 Justificacién acerca de que los
ingredientes, materiales o produc-
tos no presentan un peligro
significativo.

6 Factores tomados en cuenta para
establecer un factor de seguridad,
o el beneficio del dispositivo.

7 Las evidencias sobre las cuales
se realiza un pedido de utilizacion
del dispositivo médico.

Biocompatibilidad
Biocompatibilidad es el estudio de
cémo el organismo afecta al im-
plante (por ej. corrosién y degra-
dacién) y como el implante afecta
al organismo (por ej. Inflamacién o
respuesta alérgica)
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Un biomaterial puede ser defi-
nido como cualquier sustancia,
diferente de los medicamentos,
o combinacion de sustancias, de
origen sintético o natural, el
cual puede ser usado por un
periodo de tiempo, como un
todo o como parte de un siste-
ma que trata, aumenta o reem-
plaza un tejido, 6rgano o fun-
cion en el organismo humano
(National Institute of Health,
1992).

Un material biocompatible es
aquel capaz de ser implantado,
no puede causar una reaccion
sistematica téxica, no posee cua-
lidades carcinogénicas, y la res-
puesta local inflamatoria no cau-
sa dolor, edema o necrosis.
(Enciclopedic Handbook of
Biomaterials and Bioengineering,
1995).

Lainformacién necesaria para rea-
lizar un analisis de riesgo de los
dispositivos médicos fue resumida
por la European Committee for
Normalization (CEN 1993):

1 Datos de disefio y fabricacion su-
ficientes paras poder verificar la
composicion del producto.

2 Toda la informacién pertinente a
su utilizacion previa en otros pai-
ses.

3 Evidencias de tests de laborato-
rio del producto.

4 Datos relativos a toxicidad y su
evaluacion.

Para evaluar los efectos bioldgicos
de los dispositivos médicos se
debe considerar (ISO 10993):

1. Las caracteristicas y propieda-
des de los materiales deben ser
tomados en cuenta. Esto incluye
las propiedades quimicas,
toxicologicas, fisicas, eléctricas,
morfoldgicas y mecanicas.

2. Los materiales de produccion, el
producto final, posibles productos
de degradacion o liberacion.

3. Una seleccion de tests y su in-
terpretacion acerca de la naturale-
za, grado, frecuencia, duraciony
condiciones de exposicion del dis-
positivo médico en el organismo.
4. Todos los peligros potenciales
biolégicos deberian ser considera-
dos con cada material y con el pro-
ducto final.

5. Cuando sea posible, debe exis-
tir evidencia in vitro antes de reali-
zar estudios in vivo.

6. Los cambios de fuente o especi-
ficacién de materiales, formulacion,
procesos, empaquetado, esteriliza-
cién o indicacion de uso, como asi
también informacion sobre cual-
quier incidente adverso debe ser
evaluado con respecto a posibles
cambios de los efectos
toxicolégicos y la necesidad de
tests toxicoldgicos adicionales.
Los dispositivos clasificados por su
riesgo en Clase Ill deben ser eva-
luados para determinar la toxicidad
potencial resultante del contacto de
los materiales del dispositivo con
el organismo. Los dispositivos no
deben:

1. Producir efectos sistémicos o lo-
cales adversos.

2. Ser carcinogénico.

3. Producir efectos en el desarrollo
en la reproduccion

La evaluacién de un nuevo dispo-
sitivo clase Il para uso en seres hu-
manos requiere de datos sobre
tests para asegurar que los benefi-
cios del dispositivo excederan cual-
quier riesgo potencial producido
por el dispositivo.

De acuerdo con los estandares ISO
10993, denominada «Evaluacién
biol6gica de dispositivos médicos»,
se deben realizar diferentes tests
de acuerdo al contacto (en cuanto
a tipoy duracion) del dispositivo mé-
dico con el organismo.

Se aclara que, para ciertos dispo-
sitivos médicos, especiales y con
nuevos materiales, es posible que
se soliciten tests adicionales a los
incluidos en el grafico namero 1.
Para una guia de los tests utiliza-
dos por FDA e IS0 10993, ver gra-
fico 1.
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Seguridad

La segundad de un dispositivo mé-
dico debe ser el resultado de estu-
dios que determinen que no pro-
ducen eventos adversos en los
sistemas bioldgicos, tanto local
como sistémicamente, o dicho de
otro modo, que los beneficios
sean mayores a los riesgos. Den-
tro de la seguridad también debe
ser probada la capacidad del
biomaterial en cuanto a su esteri-
lidad y capacidad de «no
infectable», no téxico local ni
sistémico, no carcinogénico, no
mutagénico, no antigénico y
biocompatible a largo plazo.

Parametros a ser evaluados en
los dispositivos médicos

La evaluacion de un dispositivo
médico se puede categorizar en
3 subsectores (Enciclopedic
Handbook of Biomaterials and Bio-
engineering, 1995):

1. Los parametros del paciente y
de la cirugia.

2. Los parametros relativos a la
funcién del dispositivo médico:
2.a. Parametros de disefio.

2.b. Fallas de dispositivo.

3. Los parametros relativos al di-
sefio de los dispositivos médicos:
3.a. Propiedades del material.
3.b. Configuracién del dispositivo
médico.

Cada grupo de dispositivo médi-
co (cardiovascular, ortopédico,
dental o de implantes de tejidos
blandos) deben ser evaluados si-
guiendo una serie de parametros
derivado de las caracteristicas de
cada grupo en

particular.

Parametros paralaevaluacion
de los dispositivos
cardiovasculares (Enciclopedic
Handbook of Biomaterials and
Bioengineering, 1995)
-Parametros relativos a la funcion
de los dispositivos: Parametros
de disefio

Con respecto a los requerimien-
tos fisicos:

-El material debera soportar el
stress al que se vera sometido:
tension arterial, frecuencia cardia-
ca, elasticidad, etc.

-Los catéteres de angioplastia
tendran la capacidad de soportar
altas presiones.

-La durabilidad del dispositivo de-
bera comprobarse para mas de 20
afos.

-El dispositivo debera, en la medi-
da de lo posible, poder verse a tra-
vés de rayos X.

Con respecto al flujo sanguineo:
-Debe cumplir los requerimientos
hemodinamicos.

-Se debe eliminar la erosion por
cavitacion.

-Se deben eliminar las areas de
detenimiento y la formacion de
vortex.

-En caso necesario es posible la
limpieza efectiva de todas las
areas que tienen contacto con la
sangre.

Con respecto a las propiedades
de membrana:

-En los dispositivos extra-
corporeos para hemodialisis y
oxigenadores sanguineos.
-Fallas de dispositivo
-Probabilidad de
émbolos.
-Sobrecrecimiento de tejido.
-Probabilidad de reestenosis.
-Infecciones.

-Hemdlisis

-Destruccion de elementos de la
sangre.

-Degradacion o calcificacién del
dispositivo.

-Fatiga del dispositivo.

-Pérdida perivascular en las val-
vulas cardiacas.

-Dehiscencia de las suturas del
implante.

trombos,

Factores relativos al disefo del

dispositivo

Configuracién del dispositivo

-Disefio del catéter y material uti-

lizado.

-Disefio para los catéteres agu-
dos y crénicos.

-Propiedades del balén para

angioplastia.

-Material vascular para trasplante

(natural o sintético).

-Disefio y tipo de material de las

valvulas cardiacas (porcino, bovi-

no, etc.).

Propiedades del material

-Fuerza

-Compliance

-Resistencia a la fatiga.

-Fracturas.

-Porosidad.

-Falta de respuesta inflamatoria
crénica.

-Bioestabilidad.

-Esterilizabilidad.

Pardmetros a ser considerados
para los implantes de tejidos
blandos

-Parametros relativos a la funcion:
-Pardmetros de disefio
Elasticidad del dispositivo.

Vida util de mas de 20 afios.
Que se logre una integracién con
el tejido circundante sin una exce-
siva formacién de fibrosis o
contracturas.

Disefio inflable para cirugia
reconstructiva.

Que el dispositivo no interfiera con
las mamografias u otros procedi-
mientos terapéuticos.

-Fallas de dispositivo:
Formacion de tejido fibroso exce-
sivo y contractura.

Migracion del dispositivo.
Fractura o ruptura por impacto o
trauma.

Infeccion.

Posibilidad de inducir enfermeda-
des del tejido conectivo.
Degradacion, calcificacion.



Disminucion del tamafio y o for-
ma del dispositivo.

-Configuracion del dispositivo:
Implante mamario, testicular o
peneano.

Contenido del saco:

Solucion salina

Gel de siliconas

Hidrogel viscoelastico

Gel viscoelastico

Disefio salino inflable.

Gel solido viscoeldstico.
Implante de colageno.

Liberacion controlada de un agen-
te por parte del dispositivo para
inhibir el exceso de tejido.
Porosidad del recubrimiento del
dispositivo para la integracién con
el tejido a fin de lograr la
estabilizacién del dispositivo.
Recubrimiento impermeable para
prevenir liberacion del gel.

- Controles.

-Propiedades del dispositivo:
-Propiedades del material Fuerza.
Compliance.

Resistencia.

Resistencia a la fatiga. Porosidad.
Falta de respuesta inflamatoria
cronica en respuesta a liberacion
de sustancia del dispositivo.
Bioestabiidad.

Esterilizabilidad.

Seguridad de los operadores,
usuarios y medio ambiente.

Los productos deberan disefiarse
y fabricarse de forma que se elimi-
nen o se reduzcan en la medida
de lo posible: (Diario Oficial de las
Comunidades Europeas N°L/169/
1, del 14 de junio del 1993).

Los riesgos de lesiones vincula-
dos a sus caracteristicas fisicas,
incluidas la relacion volumen pre-
sion,

las caracteristicas dimensionales,
y, en su caso, ergonoémicas.

Los riesgos vinculados a las
condiciones del medio ambiente
razonablemente previsibles, como
los campos magnéticos, influen-

cias eléctricas externas, descar-
gas electrostaticas, presion, tem-
peratura o variacién de la presion
o aceleracion.

Los riesgos de interferencia
reciproca con otros productos, uti-
lizados normalmente para las
investigaciones o tratamientos
efectuados. Los riesgos que se
derivan, en caso de imposibilidad
de mantenimiento o calibracion
(por ej. en el caso de los produc-
tos implantables), del envejeci-
miento de los materiales utiliza-
dos o de la pérdida de precision
de un mecanismo de medida o de
control.

También se hace referencia a la
proteccion que cada dispositivo
médico debe tener con respecto
a:

proteccién contra radiaciones: los
productos deberan disefiarse y
fabricarse de forma que se reduz-
ca al minimo posible la exposicion
de pacientes, de usuarios y otras
personas a emisiones de radiacio-
nes no intencionadas, parasitas
o dispersas.

Proteccién contra riesgos eléctri-
cos: los productos deberan dise-
farse y fabricarse de forma que,
cuando estén correctamente ins-
talados y se utilicen normalmen-
te 0 en condiciones de primer de-
fecto, se eviten en la medida de
lo posible los riesgos de choque
eléctrico accidental. Proteccion
contra los riesgos mecanicos y
térmicos: los terminales y los dis-
positivos de conexion a fuentes de
energia eléctrica, hidraulica, neu-
matica o gaseosa que tengan que
ser manipuladas por el usuario de-
beran disefiarse y fabricarse de
forma que se reduzca al minimo
cualquier posible riesgo.

Eficacia

La eficacia de un nuevo dispositi-
vo médico debe ser asegurada an-
tes de su liberaciéon al mercado.
Podemos dividir al estudio de efi-
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cacia antes del primer implante en
seres humanos en:

Estudios en modelo animal.

En el caso de los dispositivos mé-
dicos se debera utilizar un mode-
lo animal adecuado (usualmente
perros, cerdos, cabras o cone-
jos). En éstos estudios debe eva-
luarse:

Trombogenicidad y
tromboresistencia.

Tendencia al espasmo vascular.
Adherencia plaquetaria.
Posibilidad de estimular la
coagulacién sanguinea.

Estudios en cadaveres.

Otra forma de evaluar los dispositi-
vos médicos es a través de la
colocacion de los nuevos dispo-
sitivos médicos en cadaveres,
para evaluar en la exacta anato-
mia el dispositivo colocado.

Disefio del estudio

Se debe realizar el disefio del
protocolo de estudio, cuyos com-
ponentes basicos son:

- Los objetivos.

- El modelo.

- Los métodos de implantacion.
- Localizacién anatémica,
modificaciones, creacion.

- NUmero de animales e implan-
tes.

- Duracién de los implantes.

- Periodo de evaluacion.

- Evaluacion diagnéstica.

- Controles.

- Régimen farmacologico.

- Procedimientos de
explantacion.

- Formas de evaluacién.

NOTIFICACION DE FALLAS Y/O
PRODUCTOS Y EQUIPOS MEDI-
COS EN PAG. 14
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GRAFICO1

Tests de evaluacién de Dispositivos Médicos de acuerdo al
tipo y duracién del contacto con el organismo
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FICHA FARMACOLOGICA

NITRATOS

Dentro de este grupo de
farmacos se incluyen a los
siguientes: Eritritol tetranitrato,
Dinitrato de Isosorbide,
Mononitrato de Isosorbide;
Nitroglicerina, Pentaeritritrol
tetranitrato.

Categoria

Todos los Nitratos poseen
acciones farmacologicas simi-
lares. Sin embargo, pueden
existir variantes.

- Agentes antianginosos: Eritritol
tetrahidrato, Dinitrato de
Isosorbide, Nitroglicerina,
Pentaeritritol tetranitrato,
Mononitrato de isosorbide.
-Agente antihipertensivo:
Nitroglicerina inyectable.
-Agente vasodilatador: Eritritol
tetrahidrato, Dinitrato de
Isosorbide, Nitroglicerina,
Pentaeritritol tetranitrato.

Indicaciones

-Tratamiento de angina de
pecho aguda.

-Profilaxis de angina de pecho
aguda.

-Tratamiento de angina de
pecho crénica.

-Tratamiento y control de
hipertension.

-Tratamiento conjunto para
infarto de miocardio o
tratamiento de la falla cardiaca
congestiva.

Mecanismo de accién

-Antianginoso y agente de
disminucion de carga cardiaca.
Si bien no es conocido
especificamente este
mecanismo de accion, se

piensa que estos farmacos
producen una disminucion de la
demanda de oxigeno del
miocardio, la cual es atribuible
a la reduccién de pre-carga y
post-carga ventricular izquierda,
debida a su vez a una dilatacion
ventricular (predominantemen-
te) y arterial. De este modo,
aumenta la eficiencia de la
redistribucion del flujo sanguineo
dentro del miocardio.
-Antihipertensivo: vasodilatador
periférico.

Biotransformacion

La administracién oral de estos
compuestos sufre un
importante metabolismo de
primer paso.

Hepatica: muy rapida y casi
completa.

En sangre: enzimatica.

Interacciones medicamen-
tosas mas importantes
-Antihipertensivos,
medicamentos que producen
hipotensién o analgesicos
opioides.

-Otros vasodilatadores: el uso
concurrente puede intensificar
los efectos hipotensivos
ortostaticos de los nitratos. En
estos casos debe ajustarse la
dosis.

-Sildenafil: se potencian los
efectos hipotensores de los
nitratos.

-Alcohol.
-Simpaticomiméticos: su uso
concomitante puede reducir los
efectos antianginosos de los
nitratos.Los nitratos pueden
contrarrestar el efecto
vasopresor de los

simpaticomiméticos y producir
hipotension.

- En el caso de la nitroglicerina
inyectable, no deberia ser usada
cuando el paciente padezca de:
hemorragia Cerebral; trauma
cerebral reciente, ya que la
nitroglicerina puede aumentar la
presion del fluido cerebroespinal
0 pericarditis constrictiva.

La relacién riesgo-beneficio
deberia considerarse, en caso
de existir los siguientes
problemas médicos:

-Paratodos los nitratos: cuando
el paciente padeciera de anemia
severa; hemorragia cerebral;
trauma cerebral reciente;
glaucoma (ya que los nitratos
aumentan la presion
intraocular), hipertiroidismo;
reciente infarto de miocardio
(riesgo de hipotension vy
taquicardia que puede agravar
la isquemia); cardiomiopatia
hipertréfica; empeoramiento de
la funcién renal; sensibilidad a
los nitratos.

-Sélo para las formas orales,
ademas de las afecciones ya
descriptas, deben considerar-
se: hipermotilidad gastrica;
sindrome de mala absorcion.

-Sé6lo para el caso de la
nitroglicerina  inyectable,
ademas de las afecciones
descriptas deben considerarse:
hipovolemia (riesgo de producir
severa hipotension y shock;
deberia corregirse antes de el
uso de este farmaco en esta
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forma farmacéutica), presiéon
normal o disminuida de entrada
a los capilares pulmonares (los
pacientes pueden ser inusual-
mente sensibles a los efectos
hipotensores).

Eliminacion
Por viarenal.

Precauciones a considerar
Embarazo: ParalaFoodand
Drug Administration (FDA),
estos medicainentos estan
comprendidos en la categoria C
(no ha habido estudios
adecuados y bien controlados
en humanos, pero sus
potenciales beneficios pueden
justificar su uso, a pesar de sus
potenciales riesgos).

Lactancia: No se ha docu-
mentado que estos farmacos
pasen a la leche materna.

Pediatria: No se han realizado
estudios apropiados en este tipo
de poblacién.

Geriatria: si bien no se han
realizado estudios apropiados
en este tipo de poblacion, los
ancianos son mas sensibles a
los efectos hipotensores de los
nitratos y mas suceptibles a
padecer problemas renales
asociados a la edad. Por lo
tanto, este grupo de pacientes
pueden requerir mayor atencion,
al ser mas medicados con este
grupo de medicamentos.

Informacién general sobre dosis
La dosis debe ajustarse segun
las necesidades y tolerancia

individual del paciente.

La tolerancia a los nitratos se
manifiesta como una disminu-
cion de la respuesta terapéutica
o como la necesidad del
aumento progresivo de la dosis
para mantener el efecto
terapéutico.

El desarrollo de esta tolerancia
puede ocurrir con cualquier
dosis de nitratos que
mantengan niveles sanguineos
continuos de la medicacion.

Esta tolerancia puede mane-
jarse ajustando la estrategia de
dosificacion.

Un periodo 6ptimo de 8 a 12
horas sin ingesta de nitratos
seria util para atenuar
preventivamente los efectos de
los nitratos; o sea, el uso de una
terapia intermitente con nitratos.

Es aconsejable realizar un
monitoreo cuidadoso del
paciente, para asegurar que el
efecto terapéutico se mantenga.
La terapia con nitratos debe
discontinuarse si existe vision
borrosa o sequedad bucal
persistente o severa.

En caso de que se decida
discontinuar la medicacion, es
necesario hacerlo en forma
paulatina a fines de no generar
«efecto rebote» anginoso.

Sélo para el caso de formas
farmacéuticas de administra-
cion oral

Ha habido reportes de la
presencia de dinitrato de

isosorbide o pentaeritritol
tetranitrato, intactas o parcial-
mente disueltas en las deposi-
ciones.

Algunos pacientes pueden
beneficiarse por el cambio de la
forma farmacedtica de tabletas
de liberacién extendida a
capsulas de liberacién
extendida o a tabletas de
liberacién normal.

Soélo para el caso de tabletas de
nitroglicerina de liberacion bucal
extendida 0] tabletas
sublinguales, cl tiempo de
disolucién bucal, en el caso de
las tabletas de liberaciéon bucal
extendida, varia en la mayoria de
los pacientes de 3 a 5 horas.

Este tiempo de disolucién se
incrementa cuando la tableta es
tocada con la lengua o con la
ingesta de liquidos calientes.

El uso de este tipo de
medicacién no es
recomendable en el momento
de acostarse, debido al riesgo
de aspiracion.

Dieta

La administracion de formas
farmaceduticas orales no bucales
deben ser tomadas preferen-
temente con agua, y con el
estbmago vacio, entre 1 hora
antes 0 2 horas después de las
comidas, de forma tal de
aumentar la absorcion.

Referencia Bibliogréafica: USP DI
18 th. Edition 1998.
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PRINCIPIO ACTIVO

CANTIDAD DE
PRODUCTOS
APROBADOS POR LA
ANMAT

FORMAS
FARMACEUTICAS EN
LA ARGENTINA

FORMAS
FARMACEUTICAS EN
EE.UU.

ESTRITOL

TABLETA ORAL Y

ISOSORBIDE

CAPSULAS

CAPSULA DE ACCION
PROLONGADA
SPRAY

TETRANITRATO DOS COMPRIMIDO SUBLINGUAL
ggg"g;'\'\" IDO TABLETA
PENTAERITRITOL CUATRO COMPRIMIDO DE &?ENEESAE LIBERACION
TETRANITRATO ACCION SOSTENIDA CAPSULA DE
LIBERACION EXTENDIDA
CREMA
COMPRIMIDO
COMPRIMIDO DE
ACCION PROLONGADA
COMPRIMIDO DE
, TABLETA
MONONITRATO DE LIBERACION LENTA .
ISOSORBIDE ONCE COMPRIMIDO DE E’Q?Eﬁ?.gf LIBERACION
LIBERACION
SOSTENIDA
CAPSULA DE
LIBERACION
PROLONGADA
COMPRIMIDOS TABLETA
CAPSULA
COMPRIMIDO R
CAPSULA DE
SUBLINGUAL L IBERACION
DINITRATO DE DIECINUEVE TABLETA SUBLINGUAL | oy~ oo

TABLETA DE LIBERACION
EXTENDIDA

TABLETA SUBLINGUAL
CHICLE

NITROGLICERINA

CINCUENTA Y DOS

TABLETA SUBLINGUAL
INYECTABLE
SISTEMA
TRANSDERMICO,
APOSITO, PARCHE
AEROSOL

SPRAY

CAPSULA

GEL

COMPRIMIDO
SUBLINGUAL
COMPRIMIDO
GOTAS

TABLETA SUBLINGUAL
INYECTABLE

SISTEMA TRANSDERMICO
UNGUENTO

AEROSOL

CAPSULAS DE
LIBERACION

EXTENDIDA

TABLETA DE LIBERACION
EXTENDIDA

TABLETA DE LIBERACION
BUCAL

EXTENDIDA
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ABSORCION

ERITRITOL TETRANITRATO

DINITRATO DE ISOSORBIDE

MONONITRATO DE ISOSORBIDE

RAPIDAMENTE ABSORBIDA
LUEGO DE LA
ADMINISTRACION ORAL O
SUBLINGUAL

LUEGO DE LA ADMINISTRACION SUBLINGUAL:

BIODISPONIBILIDAD DEL 59%.

LUEGO DE LA ADMINISTRACION ORAL:

BIODISPONIBILIDAD DEL 22%.

CERCANA AL 100%

NITROGLICERINA

UNION A PROTEINAS PLASMATICAS

MONONITRATO DE ISOSORBIDE

MODERADA, 60%

MUY BAJA, 4%

VIDA MEDIA

DINITRATO DE ISOSORBIDE

MONONITRATO DE ISOSORBIDE

NITROGLICERINA

SUBLINGUAL: 1 HORA
ORAL: 4 HORAS

5 HORAS

DE 1 A4 MINUTOS

DINITRATO DE ISOSORBIDE

COMIENZO DE LA ACCION

MONONITRATO DE ISOSORBIDE

NITROGLICERINA

ORAL: MAYOR DE 6 HORAS
SUBLINGUAL: DE 2 A 3 HORAS

ORAL: DE 4 A 6 HORAS
SUBLINGUAL: DE 1 A 2 HORAS

ORAL: DE 4 A 5 HORAS
CAPS. DE LIBERACION
EXTENDIDA: 12 HORAS

NITROGLICERINA

COMPR. SUBLINGUAL:

ORAL: 3 MINUTOS.

DE 1A 3 MINUTOS.

AEROSOL SUBLINGUAL: DE 2 A 4 MINUTOS.

INYECTABLE INTRAVENOSO: INMEDIATO.

SISTEMA TRANSDERMICO: DENTRO DE LOS 30 MINUTOS DE APLICADO.

UNGUENTO (NO EXISTE EN EE.UU. LA FORMA FARMACEUTICA CREMA):
DENTRO DE LOS 30 MINUTOS DE APLICADO.

DURACION DE LA ACCION

ERITRITOL TETRANITRATO

DINITRATO DE ISOSORBIDE

MONONITRATO DE ISOSORBIDE

ORAL: MAYOR DE 6 HORAS
SUBLINGUAL: DE 2 A 3 HORAS

ORAL: DE 4 A 6 HORAS.
SUBLINGUAL: DE 1 A 2 HORAS.

ORAL: DE 4 A 5 HORAS

CAPS. DE LIBERACION EXTENDIDA: 12 HORAS

NITROGLICERINA

TABLETA SUBLINGUAL:

INYECTABLE: MINUTO

DE 30 A 60 MINUTOS.

S

SISTEMAS TRANSDERMICOS: DE 8 A 24 HORAS

UNGUENTO: DE 4 A 8 HORAS

CAPS. BUCALES DE LIBERACION EXTENDIDA: 5 HORAS

CAPS. Y TABLETAS BUCALES DE LIBERACION EXTENDIDA: DE 8 A 12 HORAS




Vol. 6 (N° 1) - Julio 1998

IMPORTANCIA DE LA NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS POR MEDICAMENTOS

La evaluacién de la eficacia e
inocuidad de un medicamento se
realiza en dos etapas
fundamentales e igualmente
necesarias: antes de la
aprobacioén para su comercializa-
ciony después de ella, realizando
una vigilancia farmacoldgica
permanente.

El método basico para valorar
los efectos de la administracion
de un medicamento en el hombre
es el ensayo clinico; sin embargo,
dada la baja incidencia de los
efectos adversos, el nUmero
reducido de pacientes que
participan en el ensayo clinico
impide la deteccion y la
evaluacion del riesgo de padecer
reacciones adversas tras la
administracion de un
medicamento.

Las reacciones adversas agudas
graves son poco frecuentes, pero
se reconoce cada vez mas la
importancia de las reacciones
adversas que aparecen tras las
exposiciones prolongadas a
farmacos.

Estas reacciones adversas a los
medicamentos constituyen un
problema sanitario importante.
La literatura extranjera sefiala que
entre un 15 y un 24% de los
pacientes hospitalizados
presentan reacciones adversas,
y que entre el 5y 15 % son causa
de internacién. En un estudio
reciente en los EE.UU., se
determind que, por cada délar
gastado en medicamentos, 0.8
u$s eran para reparar dafios por
el medicamento. Un punto critico
es la escasa informacién sobre
frecuencia de las reacciones
adversas que producen los
medicamentos comercializados

en la Argentina. Existen pocos
trabajos sobre epidemiologia del
medicamento que marquen el
perfil de las reacciones adversas
de nuestra poblacién hospitali-
zada o ambulatoria. Tampoco se
conoce cuanto cuesta la
recuperacion de una persona que
tuvo una reaccién de este tipo.
La situacion de otras regiones
menos desarrolladas es escasa,
por lo que cabe insistir agui sobre
la importancia de establecer en
nuestro pais cual es el real
alcance del problema. La
experiencia recogida indica que la
vigilancia intensiva a nivel
hospitalario es mas efectiva que
los métodos basados en la
notificaciones espontaneas, pero
también mas cara.

Las reacciones adversas por
medicamentos producen
permanentemente signos y/o
sintomas que pueden ser dificiles
de distinguir de patologias que
padece el paciente. No obstante,
los profesionales que observan un
evento de esta naturaleza no
deben descartar la sospecha de
gue pueda haberla causado un
medicamento, aunque las
pruebas de la misma sean
dudosas. Por el contrario, seria
conveniente comunicar sus

sospechas, por mas
insignificantes que sean, al
Sistema Nacional de

Farmacovigilancia. De este
modo, se podran ir recolectando
datos que puedan determinar un
perfil epidemiolégico de las
reacciones adversas en nuestro
pais. Asimismo, estas
observaciones pueden ser las
primeras de esa haturaleza y
servir como sefial de alerta a

otros profesionales y a las
autoridades sanitarias, y proteger
asi a los pacientes de estos
efectos no deseados.

La siguiente lista incluye
algunos ejemplos de reacciones
adversas que el profesional
deberia notificar, siempre que
sospeche que la aparicion de ella
esta asociada a un medicamento:

-Diarreas sanguinolentas.
-Malformaciones y anomalias
congénitas.

-Reacciones anafilacticas.
-Efectos sobre el sistema
nervioso central.

-Sangrado.

-Alteraciones enddcrinas.
-Ictericia.

-Reacciones cutaneas graves.
-Alteraciones hematolégicas.

Desde la creacion de la ANMAT
se establecieron las bases para
la creacion del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia que vio la
luz el 21 de Septiembre de 1993.
Desde su nacimiento, el sistema
comenzo6 a funcionar con una
estructura de efector central
ubicado en el Departamento de
Farmacovigilancia de laANMAT y
efectores periféricos distribuidos
en distintos puntos del pais, en
instituciones publicas o privadas
con reconocida trayectoria
cientifico-asistencial.

Snvfg@anmat.gov.ar

Tel/Fax 01-340-0866

Av. de Mayo 869 piso 11°(1084)
Capital Federal

Argentina
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ANMAT INFORMA

LA ANMAT ORGANIZO UN IMPORTANTE CONGRESO INTERNACIONAL

Los dias 5 al 7 de mayo, se
realizd en el Regente Palace
Hotel, de la ciudad de Buenos
Aires, el Segundo Encuentro de
las Autoridades Competentes
en Medicamentos de los Paises
Iberoamericanos. La reunién
fue organizada por la ANMAT,
con la colaboracién de la
Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios del
Ministerio de Sanidad vy
Consumo de Esparia, y el apoyo
de la Oficina Iberoamericana del
Medicamento (OTIME), de la
Comision Europea y de la
Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS-OMS).

Participaron representantes
de quince paises: Argentina,
Brasil, Colombia, Costa Rica,
Cuba, Chile, Ecuador,
Guatemala, Nicaragua,
Panamda, Paraguay, Peru,
Uruguay, Venezuela y Espafia.
Estuvieron presentes también
miembros directivos de las
camaras farmacéuticas
nacionales.

Las palabras de bienvenida
estuvieron a cargo del ministro
de Salud y Accion Social de la
Nacioén, Dr. Alberto Mazza.
Present6 las jornadas el
Director Nacional de la ANMAT,
Dr. Pablo Bazerque, quien
organizo el evento
conjuntamente con la Dra.
Estela Gimenez.

En la primera jornada fueron
tratados temas como la
armonizacion de productos
farmacéuticos, la cooperacion

entre paises, los modelos de
atencion farmacéutica y los
sistemas internacionales de
financiacion. Durante el
segundo Y tercer dia, en tanto,
se analizaron las politicas de
registros en la Unién Europea y
en la OMS.

Conclusiones

Luego del intenso trabajo
realizado por los participantes,
finalmente se arrib6 a las
siguientes conclusiones:

Se centralizaron los
conceptos y los conocimientos
surgidos durante el primer
encuentro realizado en Madrid,
Espafia.

A partir de la vision de los
logros de la Uni6on Europea
desde las perspectivas de
Espafay de las de OMS-OPS-
FDA, se tomo conciencia de
gue los problemas son
similares y de que hay
soluciones, aunque tanto éstas
como los tiempos para llevarlas
a cabo seran distintas segun las
regiones y el contexto
sociocultural y econémico.

Se concordé que estas
reuniones ayudan a conseguir
los objetivos de armonizacion
entre paises, para lo cual es de
gran utilidad explicitar los
problemas actuales y fijar un
cronograma que permita ir
obteniendo soluciones
concretas en  tiempos
predeterminados.

Por unanimidad, los paises
participantes acordaron
mantener intercambios
cientifico-técnicos (en especial
con la Real Farmacopea
Espafiola) asi como la creacion
de grupos de trabajo dentro de
la OTIME, en los que se
discutiran y realizaran
propuestas sobre temas de
interés comun para la region.
Algunos paises solicitaron a la
ANMAT apoyo técnico para el
desarrollo de sus actividades y
para programas de intercambio.

Los temas propuestos para
iniciar el intercambio fueron:
hemoderivados, seguridad viral,
fitoterapicos y homeopaticos,
alergenos, bioequivalencia en
genéricos, radiofarmacos,
colorantes y farmacovigilancia.
La OTIME se encargara de la
coordinacion de estos temas y,
junto con la OPS, abordara la
recopilacion de la legislacion
basica sobre medicamentos.
Posteriormente, identificara los
puntos en comuny las areas de
divergencia que merezcan la
realizacion de anélisis
posteriores, incluyendo un
estudio sistematico y
comparativo de las
reglamentaciones.

Se propuso a Colombia como
sede del tercer encuentro, lo que
fue aceptado por unanimidad. La
organizacion del evento estara
a cargo de ese pais y de las
naciones sede de los
encuentros anteriores (Espafia
y Argentina).



