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Coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2
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Secretaria de Marina

Secretaria de Salud
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Unidades médicas hospitalarias
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Vigilancia estimulada

Vigilancia pasiva
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1. Introduccion

1.1 Contexto global y evolucion del SARS-CoV-2

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el virus SARS-CoV-2, un patégeno
perteneciente a la familia Coronaviridae caracterizado por tener una envoltura con espigas que le
otorga una apariencia de corona (1). El brote inicial se detect6 a finales de diciembre de 2019 en la
provincia de Wuhan, China (1, 2) y debido a su alta transmisibilidad (ocurrida a través de gotitas res-
piratorias expulsadas al toser, estornudar o por el uso de aerosoles en entornos cerrados y objetos
contaminados), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declar6é una emergencia global de salud
publica en enero de 2020 y, posteriormente, una pandemia el 11 de marzo de 2020 (1). A diferencia
de otros brotes previos de coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV, el SARS-CoV-2 mostrd una
capacidad de propagacién significativamente mayor, afectando a mas de 213 paises y territorios en
menos de un afio (1,2).

La constante evolucion molecular del virus resulté en una alta tasa de mutacién (1). Esta variabilidad
genética dio lugar a diversas variantes de preocupacion, como Alpha, Beta, Gamma, Delta y Omicron,
las cuales modificaron la dinamica de la pandemia en términos de evasion de la respuesta inmune y
gravedad clinica (2).

1.2 Situacion epidemioldgica en México

México fue uno de los paises mas afectados en la regién de las Américas, documentando su primer
caso el 27 de febrero de 2020 (3, 4). Desde entonces, el pais lleg6 a ocupar el séptimo lugar a nivel
mundial en defunciones reportadas a finales de 2022, con mas de 329,000 muertes confirmadas, aun-
que se estima que la mortalidad real podria ser mayor (3).

1.3 Mecanismo de accion del SARS-CoV-2

El virus SARS-CoV-2 utiliza la proteina S para unirse a receptores de la enzima convertidora de angio-
tensina 2 presente en pulmones, sistema cardiovascular y otros érganos provocando exacerbacion
de la respuesta inmune y causando edema, pérdida de la funcién alveolar y, en casos graves, una
falla organica multiple debido a la formacion de microtrombos. Esto podria explicar la alta mortalidad
en poblacion mexicana debido a la alta prevalencia de comorbilidades como hipertensién, diabetes
y obesidad, determinantes para incrementar la gravedad y mortalidad de la enfermedad. Por ello, el
desarrollo de vacunas y la investigacidon de medicamentos (como antivirales) resultaron cruciales para
limitar la replicacion viral en etapas tempranas, controlar la hiperinflamacion sistémica y reducir la
necesidad de hospitalizacion y ventilacion mecanica en la poblacion (4, 5).
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INTRODUCCION

1.4 Factores de riesgo y comorbilidades

En México, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) identificd a los adultos jévenes de entre
20 a 40 afos como el grupo con mayor frecuencia de infeccion por COVID-19. Asimismo, se estimoé
que alrededor del 13% de los casos positivos correspondieron a personas presintomaticas, es decir,
individuos que no presentaban manifestaciones clinicas al momento de la prueba diagnéstica, pero
mantenian una capacidad de transmision comparable a la observada en pacientes sintomaticos (6).

A pesar de que la infeccion afecté de manera importante a la poblacién joven, la evolucién hacia
formas graves de la enfermedad se asocid principalmente con la presencia de comorbilidades pre-
existentes. Entre las comorbilidades mas frecuentes destacaron las enfermedades crénicas no trans-
misibles, particularmente la obesidad (36%), definida por un indice de masa corporal >30 kg/m? la
hipertension arterial (26%) y la diabetes mellitus tipo 1y 2 (14%). De igual manera, la enfermedad
renal crénica y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica se identificaron como condiciones que
incrementan el riesgo de complicaciones y desenlaces desfavorables (6, 7).

Por otra parte, el embarazo constituye una condicién de especial vulnerabilidad debido a los cam-
bios fisiolégicos propios de la gestacidn, especialmente aquellos que afectan la funcién respiratoria
materna, asi como a las modificaciones del sistema inmunitario que pueden favorecer una evolucion
mas grave de la infeccion. Si bien la variante Omicron se asocié con una menor probabilidad de enfer-
medad critica en comparacién con variantes previas, su alta transmisibilidad y capacidad de evasion
inmune refuerzan la necesidad de contar con estrategias terapéuticas efectivas que permitan mitigar
los riesgos en poblaciones vulnerables (6, 8, 9).

1.5 Vacunacion en México contra COVID-19

La vacunacion contra COVID-19 en México tuvo un impacto epidemioldgico significativo desde su im-
plementacion masiva en 2021. Los andlisis de eficacia realizados con datos nacionales mostraron una
alta efectividad, reflejada en una clara disminucién de la severidad de los brotes, especialmente entre
adultos mayores y personas con comorbilidades. Estas reducciones modificaron sustancialmente las
curvas de incidencia y desenlaces clinicos adversos en México, concentrando ahora los casos mas
graves en subgrupos especificos y con variantes virales emergentes, lo que enfatiza la necesidad de
mantener estrategias de vacunacion, refuerzos y vigilancia continua para sostener el impacto positivo
observado (9, 10). La evidencia apoyada por estos estudios respalda la continuaciéon de las politicas de
inmunizacién como una intervencion de salud publica clave para el control de la pandemia.
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2. Antecedentes

2.1 Contexto regulatorio para el uso de Nirmatrelvir/Ritonavir
en México

La pandemia por SARS-CoV-2 representd un reto para los sistemas de salud, generando la necesidad
de contar con tratamientos antivirales eficaces para prevenir la progresién a enfermedad grave y
Ccomo una opcion terapéutica para pacientes de alto riesgo o para aquellos donde la vacunacién no
era una opcién de prevencion. Por lo que, en enero de 2022 la Comision Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) autorizé el uso de emergencia del producto Nirmatrelvir/Ritona-
vir (Paxlovid®) para el tratamiento de COVID-19 (11), con la finalidad de tener una opcion terapéutica
adicional para este tipo de pacientes.

La autorizacién de Nirmatrelvir/Ritonavir se fundamentoé en el estudio clinico de fase 2/3 EPIC-HR, en
adultos sintomaticos no hospitalizados, con diagndstico de COVID-19 confirmado por laboratorio y al
menos un factor de riesgo para la progresion a la enfermedad grave. Los resultados mostraron reduc-
ciéon del riesgo de hospitalizacion y reduccién de la mortalidad en el 88% del grupo de Nirmatrelvir/
Ritonavir, comparado con el grupo placebo (8, 12, 13). En cuanto a la seguridad, los efectos adversos
mas comunes fueron disgeusia, diarrea, vémitos, aumento de la presion arterial y cefalea (14).

Ademas, la evidencia disponible mostré que Nirmatrelvir/Ritonavir es una alternativa terapéutica en
pacientes con enfermedad renal crénica avanzada o en dialisis, bajo un esquema de uso de dosis
ajustada (15, 16, 17). No obstante, debido al potencial de interacciones farmacolégicas asociado al
Ritonavir, resulta fundamental evaluar los tratamientos concomitantes antes de iniciar la terapia.

Con el propdsito de orientar el uso adecuado del tratamiento, México publicé el Lineamiento ope-
rativo para el uso de emergencia de Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritonavir) en grupos de riesgo para
COVID-19, en México 2022 posteriormente actualizado en enero del 2023. Este documento especifica
los criterios para la adquisicion del medicamento en el sector publico, la priorizacién de los grupos
para la seleccion del medicamento, la prescripcién, y el sequimiento a todos los pacientes a quienes
se les prescribi6 el medicamento (18).
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ANTECEDENTES

2.2 Necesidades de salud publica para la elaboracion del progra-
ma de vigilancia centinela en México

Debido a que los datos de seguridad y eficacia de Nirmatrelvir/Ritonavir, obtenidos durante el desa-
rrollo clinico, se obtuvieron en un numero limitado de personas y bajo condiciones altamente contro-
ladas, es posible que las reacciones adversas identificadas en esta etapa no reflejen la totalidad de los
eventos adversos (EA) que pueden presentarse en pacientes expuestos al medicamento en condicio-
nes reales de uso, provocando un cambio en su perfil de seguridad (19, 20).

En la practica clinica, los factores que pueden alterar el perfil de sequridad incluyen patrones de pres-
cripcidn, tratamientos concomitantes, caracteristicas poblacionales, contexto local de comercializa-
cién, epidemiologia de la enfermedad, particularidades del sistema de salud, nivel de conocimiento
de los profesionales sanitarios sobre la enfermedad y el medicamento, asi como aspectos sociocultu-
rales que pueden influir en la adherencia y los resultados del tratamiento (19).

En este contexto, la farmacovigilancia activa responde a la necesidad de describir el comportamiento
real del medicamento en la practica clinica, aportando evidencia sobre su seguridad y, en su caso,
implementar medidas de gestidn de riesgos, regulatorias o no regulatorias, en productos de reciente
introduccién al mercado o productos AUE (21-23).

La pandemia por COVID-19 evidencié la necesidad de contar con estrategias terapéuticas eficaces, es-
pecialmente en pacientes con factores de riesgo para desarrollar COVID-19 grave. Aunque la AUE del
antiviral Nirmatrelvir/Ritonavir constituyd una opcion terapéutica favorable, su incorporacion se basé
en estudios controlados con limitaciones en el tamafio de muestra, tiempo de seguimiento y criterios
de inclusién, requiriendo informacion adicional de uso en poblaciones mas amplias y diversas (24-26).

En México, esta necesidad adquirié especial interés debido a la prevalencia de factores asociados
con COVID-19 como la obesidad, la hipertensién arterial y la enfermedad renal crénica, ademas de la
necesidad de priorizar las poblaciones de adultos mayores. Por ello, resulté necesario generar eviden-
cia local sistematizada y estandarizada que permitiera evaluar la seguridad de Nirmatrelvir/Ritonavir
bajo condiciones reales de uso (27).

Lo anterior, llevd a disefiar un programa nacional de farmacovigilancia activa desde el sector de salud
publico con el objetivo de caracterizar el perfil de sequridad de Nirmatrelvir/Ritonavir, autorizado para
uso de emergencia, en condiciones reales de uso en poblacion mexicana, mediante la integracién de
tres estrategias de vigilancia: activa, estimulada y pasiva.
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3. Metodologia

3.1 Diseiio general del programa

El programa consistié en un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, desarrollado bajo un
modelo hibrido que incorpora tres metodologias de farmacovigilancia: vigilancia centinela, vigilancia
estimulada y vigilancia pasiva (18, 24, 25). Su implementacién se llevé a cabo exclusivamente en uni-
dades médicas hospitalarias (UMH) del sector publico, distribuidas en diversas entidades federativas,
donde se administré el medicamento y se realiz6 el sequimiento de los pacientes para registrar los
eventos adversos asociados al tratamiento.

3.2 Estrategia integral de vigilancia

La vigilancia centinela (activa) constituyo el eje principal del programa y se sustenté en el estableci-
miento de 12 sitios centinela (UMH centinela) con alcance nacional (Tabla 1). Este modelo permitié
el registro, seguimiento y recoleccion estandarizados de la informacion de todos los pacientes que
recibieron el tratamiento en las UMH centinela durante un periodo de un afio, iniciado en agosto de
2022 (22-26).

Por otro lado, la vigilancia estimulada se desarroll6 en las unidades médicas no centinela (UMH no
centinela) donde se ministré Nirmatrelvir/Ritonavir (IMSS, ISSSTE, INSABI, CCINSHAE, PEMEX, SEMAR,
SEDENA). Esta estrategia permitié ampliar la cobertura nacional sobre la notificacion de eventos ad-
versos presentados por los pacientes bajo tratamiento. La recopilacién de la informacién abarcé todo
el periodo de Nirmatrelvir/Ritonavir autorizado como uso de emergencia.

Finalmente, la vigilancia pasiva permitié recuperar informacién a partir de la notificacién voluntaria
de pacientes. Para ello, a todos los pacientes que recibieron el tratamiento les fueron otorgados ma-
teriales informativos para reportar los eventos adversos presentados, los cuales se registraron en un
centro telefénico automatizado disefiado para tal fin. El tiempo de recopilacidon de datos fue el mismo
que para la vigilancia estimulada.
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METODOLOGIA

Tabla 1. Unidades médicas hospitalarias designadas como sitios centinela.

Unidad médica hospitalaria centine-

la (UMH centinela) Instituciéon Estado Regién geografica
Hospital Metropolitano INSABI/SSA Nuevo Ledn Noreste
Hospital Regional Universitario INSABI/SSA Colima Centro Occidente
Hospital Regional de Alta Especialidad  ISSSTE Jalisco Centro Occidente
“Valentin Gémez Farias”
Hospital General de Soledad de INSABI/SSA San Luis Centro Occidente
Graciano Sanchez Potosi
Centro Médico Nacional “20 de ISSSTE Ciudad de Centro
Noviembre” México
Instituto Nacional de Enfermedades CCINSHAE Ciudad de Centro
Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” México
Hospital General de Pachuca INSABI/SSA Hidalgo Centro
Hospital Regional de Alta Especialidad  ISSSTE Morelos Centro
“Centenario de la Revolucién Mexicana”
Hospital General de Huamantla INSABI/SSA Tlaxcala Centro
Hospital General de Cunduacéan INSABI/SSA Tabasco Sur Sureste
Centro de Alta Especialidad “Dr. Rafael = INSABI/SSA Veracruz Sur Sureste
Lucio”
Hospital General “Dr. Agustin O’'Horan”  INSABI/SSA Yucatan Sur Sureste

INSABI, Instituto de Salud para el Bienestar; SSA, Secretaria de Salud; CCINSHAE, Comisién Coordinadora de Institutos Na-
cionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad; ISSSTE, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores

del Estado.
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METODOLOGIA

3.3 Poblacion de estudio y seguimiento clinico

El programa incluyé pacientes adultos diagnosticados con COVID-19 leve a moderado, dentro de los
primeros cinco dias de inicio de sintomas y con factores de riesgo para progresion a enfermedad gra-
ve, de acuerdo con los lineamientos nacionales de uso de emergencia (18).

Los responsables de las UMH centinela realizaron un seguimiento activo durante 60 dias posteriores
al inicio del tratamiento, mediante contactos programados en los dias 2, 5, 9, 30 y 60. Durante cada
evaluacién se documentaron eventos adversos, problemas relacionados con el uso del medicamento,
evolucion clinica, presencia de comorbilidades y desenlaces de interés, incluyendo hospitalizacion,
progresion a enfermedad grave y defuncion.

En el caso de la vigilancia estimulada, el reporte de los eventos adversos se realizé conforme a lo esta-
blecido en el lineamiento operativo (18). Respecto a la vigilancia pasiva solo se registraron los cuatro
eventos mas frecuentes descritos en la etapa clinica.

3.4 Gestion de datos

Toda la informacién generada por las tres modalidades de vigilancia fue registrada en la plataforma
VigiFlow, utilizada por los sistemas regulatorios de farmacovigilancia. Los datos fueron sometidos a
procesos de validacidn, depuracion y control de calidad para garantizar la integridad de los registros,
eliminar duplicados y verificar el cumplimiento de los criterios minimos de informacién establecidos
en el programa de farmacovigilancia centinela (18, 28).

Los eventos adversos fueron codificados utilizando la terminologia estandarizada MedDRA (29, 30,
31), lo que permitid su clasificacion homogénea y el analisis de variables demograficas, comorbilida-
des, gravedad de los eventos, desenlaces clinicos y poblaciones especiales.

3.5 Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de los eventos adversos presentados en la poblacion mexicana. Los
criterios de analisis incluyeron la estimacion de frecuencias relativas para cada evento adverso noti-
ficado, la severidad y gravedad de las manifestaciones clinicas presentadas. Asimismo, se incluyeron
las caracteristicas demograficas como sexo, edad y comorbilidades del paciente.

3.6 Consideraciones éticas y confidencialidad

De acuerdo con la normativa vigente, se aplicaron los criterios de confidencialidad y manejo de datos
personales para cada paciente bajo tratamiento. Para cada caso se registraron Unicamente las inicia-
les de cada paciente, su edad y sexo, garantizando asi la privacidad de los participantes.
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4. Resultados

Se realiz6 un analisis descriptivo de la poblacion y de los eventos adversos reportados durante el
programa de vigilancia centinela. Las caracteristicas demograficas de la poblacidon analizada se pre-
sentan en la Tabla 2. Los eventos adversos fueron clasificados por sistema de clasificacién de 6rganos
(SOCQ) y término preferente (PT), de acuerdo con la terminologia MedDRA, y se analizaron segun su
frecuencia relativa y metodologia de vigilancia. El detalle de los casos totales, la clasificacién de grave-
dad y las frecuencias relativas por PT se presenta en Anexo 1.

4.1 Caracteristicas demograficas de la poblacidn

La poblacion analizada incluy6é 2,974 participantes: 1,357 registrados mediante vigilancia centinela,
1,216 mediante vigilancia estimulada y 401 mediante vigilancia pasiva (Tabla 2). En las estrategias de
vigilancia estimulada y pasiva, la poblacién correspondié exclusivamente a pacientes que presentaron
al menos un evento adverso, mientras que en la poblacién de vigilancia centinela se incluyé el total
de pacientes expuestos al medicamento, de los cuales 656 presentaron al menos un evento adverso.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.

Metodologia Vigilancia Vigilancia Vigilancia
centinela estimulada pasiva
% (n) % (n) % (n)
N 100.0 (1,357) 100.0 (1,216) 100.0 (401) 100.0 (2,974)
Mujeres 57.8 (784) 67.4(819) 66.8 (268) 62.9 (1,871)
Sexo Hombres 39.8 (540) 32.6 (396) 30.9 (124) 35.6 (1,060)
Sexo desconocido 2.4 (33) 0.1 (1) 2.2(9) 1.4 (43)
<18 afos 0.0 (0) 0.0 (0) 1.5 (6) 0.2 (6)
18-44 afos 26.4 (358) 37.9 (461) 25.4(102) 31.0(921)
Edad 45-64 afios 36.1 (490) 47.1 (573) 53.6 (215) 43.0 (1,278)
65-75 afos 18.4 (250) 12.0 (146) 14.5 (58) 15.3 (454)
>75 afios 16.7 (226) 3.0(36) 5.0 (20) 9.5(282)
Edad desconocida 2.4 (33) 0.0 (0) 0.0 (0) 1.1(33)
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RESULTADOS

En el total de la poblacion predominé el sexo femenino (62.9%; n=1,871) y el grupo de edad de 45 a
64 afos (43.0%; n=1,278), sequido del grupo de 18 a 44 afios (31.0%; n=921). La distribucién por sexo
fue similar entre las fuentes de vigilancia, con mayor proporcion de mujeres en vigilancia estimulada
(67.4%) y pasiva (66.8%). La vigilancia centinela incluyé una mayor proporcién de participantes de 65
afos o mas, en comparacion con las otras metodologias de vigilancia.

La vigilancia centinela fue la Unica estrategia que permitid recopilar informacién sobre comorbilida-
des preexistentes en la poblacion de estudio. Entre los participantes, las condiciones metabdlicas fue-
ron las comorbilidades especificas mas frecuentemente registradas (21.0%; n=283), sequidas de las
enfermedades pulmonares (6.0%; n=85) y las inmunodeficiencias (4.0%; n=59). Las cardiopatias y las
condiciones neuroldgicas se reportaron en 2.0% de los participantes, respectivamente, mientras que
la enfermedad hepatica fue infrecuente. Adicionalmente, 28.0% de los participantes presentd otras
comorbilidades (n=386) y en 36.0% no se reportd informacién sobre comorbilidades.

4.2 Eventos adversos reportados en el programa de vigilancia
centinela

La Figura 1 muestra la distribucién de los eventos adversos muy frecuentes (frecuencia >10 % segun

CIOMS; Figura 1A) y frecuentes (Frecuente > 1% y < 10%; Figura 1B) conforme a la metodologia de vi-
gilancia (32). La distribucién de los eventos muy frecuentes mostré predominio de disgeusia, con fre-
cuencias relativas de 41.0% en vigilancia centinela (VC), 67.19% en vigilancia estimulada (VE) y 70.82%
en vigilancia pasiva (VP). La diarrea fue el sequndo PT mas frecuente y se identifico en las tres meto-
dologias de vigilancia.

En la categoria de eventos frecuentes, la nausea presentd las mayores frecuencias relativas en VE
y VC. Los demas PT mostraron frecuencias inferiores a 5% y una distribucion heterogénea entre las
fuentes, por lo que las diferencias deben interpretarse considerando los denominadores y las carac-
teristicas metodoldgicas de cada estrategia de vigilancia.
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Figura 1. Frecuencia relativa de eventos adversos muy frecuentes y frecuentes por término preferente y metodologia de
vigilancia. (A) Eventos adversos muy frecuentes identificados mediante vigilancia centinela, vigilancia estimulada y vigilancia
pasiva. (B) Eventos adversos frecuentes identificados mediante las tres metodologias de vigilancia. Los datos se presentan como
frecuencia relativa (%) dentro de cada fuente de vigilancia. En VC, las frecuencias se calcularon respecto al total de pacientes
expuestos al medicamento; en VE y VP, respecto a los pacientes con al menos un evento adverso identificado. VC: vigilancia
centinela; VE: vigilancia estimulada; VP: vigilancia pasiva; PT: término preferente

La Figura 2 muestra la distribucion de los términos preferentes (PT) poco frecuentes y raros por Cla-
sificacion por sistema de 6rganos (SOC). La distribucion de PT por SOC (Figura 2A) mostré que los
trastornos gastrointestinales concentraron el mayor numero de PT distintos identificados tanto en
VC como en VE. Les siguieron los trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion,
asi como los trastornos del sistema nervioso. Por otro lado, los PT de frecuencia rara (Figura 2B) se
concentraron principalmente en trastornos gastrointestinales (n=10), trastornos del sistema nervioso
(n=7)y trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (n=5). Las barras representan el nimero de distin-
tos PT identificados por SOC y no la frecuencia acumulada de eventos o pacientes.
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B SOC de los EA de frecuencia rara
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Figura 2. Distribucién de términos preferentes poco frecuentes y raros por sistema de clasificacion de érganos y
metodologia de vigilancia. (A) Nimero de PT poco frecuentes identificados por SOC en vigilancia centinela y vigilancia
estimulada. (B) NUmero de PT raros identificados por SOC en vigilancia estimulada. Las barras representan la cuenta de PT por
SOC y no una frecuencia acumulada de eventos, reportes o pacientes. VC: vigilancia centinela; VE: vigilancia estimulada; PT:
término preferente; SOC: Clasificacién por sistema de érganos.

La informacién detallada sobre la frecuencia relativa, gravedad y distribucion de los eventos adversos
poco frecuentes y raros se presenta en el Anexo 1. Entre los PT reportados se identificaron eventos de
interés clinico, como reaccion anafilactica, edema de la lengua, dolor toracico, disnea, hipertensién
e hipotension y entre los eventos raros se identificaron reportes aislados de hematemesis, edema
faringeo, hemorragia uterina, ictericia y dolor renal.
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4.3 Gravedad de los eventos adversos del programa de vigilancia
centinela conforme a la metodologia de vigilancia

La clasificacién de gravedad mostré un predominio de eventos adversos no graves en las tres meto-
dologias de vigilancia. En la vigilancia centinela, los eventos graves se concentraron principalmente
en los sistemas gastrointestinal y vascular, incluyendo hipertension e hipotension (Anexo 1).

En la vigilancia estimulada, de los 1,708 eventos adversos registrados, 87.59% (n=1,496) fueron clasi-
ficados como no graves, 0.23% (n=4) como graves y 12.18% (n=208) no contaron con informacién so-
bre gravedad. Los eventos graves correspondieron a disgeusia, nauseas, taquicardia y dolor toracico
(Anexo 1).

En la vigilancia pasiva, los eventos descritos fueron clasificados como no graves. La diarrea representé
16.96% de los reportes (n=68), la cefalea 7.23% (n=29) y el vdmito 5.49% (n=22) (Anexo 1).

4.4 Errores de medicacion y usos fuera de indicacion

Durante el periodo de desarrollo del programa de vigilancia centinela, la vigilancia estimulada reali-
zada en unidades médicas no centinelas permitio identificar casos de uso fuera de la indicacion auto-
rizada y errores de medicacion asociados al uso de Nirmatrelvir/Ritonavir. En total, se notificaron 66
casos con desenlace fatal en pacientes que habian recibido el medicamento.

Del total de casos, seis fueron evaluados individualmente ante el Comité Nacional de Farmacovigi-
lancia y Tecnovigilancia (CONAFyT) por los equipos médicos tratantes. Posteriormente, los 60 casos
restantes fueron analizados de manera agrupada como una serie de casos y presentados ante el
CONAFyT por el area de farmacovigilancia. La evaluacién individual de los primeros seis casos ante el
CONAFyT no identificd una relacion causal entre el medicamento y el desenlace fatal.

La Tabla 3 muestra que, de los 60 casos restantes, se registré al menos una comorbilidad en 53 pa-
cientes (88.3%). La hipertension arterial sistémica fue la condicion mas frecuentemente reportada,
con 43 casos (71.7%), seguida de diabetes tipo 2, con 32 casos (53.3%). Otras comorbilidades registra-
das incluyeron cancer activo en siete pacientes (11.7%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
enfermedad renal crénica en seis casos cada una (10.0%), obesidad en cinco casos (8.3%) e infeccién
por VIH o infeccidn oportunista activa en tres casos (5.0%). Las cardiomiopatias y la insuficiencia car-
diaca se reportaron en dos pacientes cada una (3.3%).
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Tabla 3. Comorbilidades presentadas por los pacientes tratados con Nirmatrelvir/Ritonavir

Comorbilidades Sexo N %

Femenino Masculino

Hipertensién arterial sistémica >140/90 (acompafado de dafio 16 27 43 717
a 6rgano blanco/enfermedad cardiovascular/enfermedad renal
crénica con TFG >30 ml/min1.73 m?)

Diabetes tipo 2 13 19 32 533
Cancer activo 2 5 7 11.7
EPOC 2 4 6 10.0
Enfermedad renal crénica con TFG >30 mI/min1.73 m2. 3 3 6 10.0
indice de masa corporal >30 3 2 5 8.3
Infeccidén por el VIH <200 CD4 o infeccién oportunista activa 1 2 3 5.0
Cardiomiopatias 1 1 2 33
Insuficiencia cardiaca 1 1 2 33
No. comorbilidades presentadas

4 1 1 2 3.3
3 8 4 12 20.0
2 6 15 21 35.0
1 5 13 18  30.0
Negadas 2 5 7 11.7

Total 22 38 60

Nota: La clasificaciéon de las comorbilidades se realizé con base en los antecedentes clinicos documentados en
la historia clinica proporcionada por el equipo médico tratante disponible para cada caso. Los porcentajes se
calcularon respecto del total de casos evaluados (N=60). Las comorbilidades no son mutuamente excluyentes
dado que un paciente podia presentar mas de una comorbilidad. “Negadas” corresponde a los casos sin co-
morbilidades documentadas o referidas en la informacién disponible. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; TFG: tasa de filtrado glomerular; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Respecto al nUumero de comorbilidades, 21 pacientes (35.0%) presentaron dos condiciones preexisten-
tes, 12 (20.0%) presentaron tres y dos pacientes (3.3%) presentaron cuatro comorbilidades. Dieciocho
casos (30.0%) registraron una sola comorbilidad y en siete casos (11.7%) las comorbilidades fueron
negadas.

En relacién con las condiciones de uso (Tabla 4), 38 pacientes (63.3%) presentaban saturacién de
oxigeno periférico menor de 90% o requerian oxigeno suplementario al inicio del tratamiento. Trece
pacientes (21.7%) presentaban saturacién de oxigeno mayor de 90%, mientras que esta informacion
no fue reportada en nueve casos (15.0%).
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El tratamiento se administro dentro de los primeros cinco dias posteriores al inicio de los sintomas en
41 casos (68.3%) y después de este periodo en 18 casos (30.0%); en un caso (1.7%) no se reportd esta
informacién. Se registraron posibles interacciones medicamentosas en 10 pacientes (16.7%) y nece-
sidad de ajuste de dosis en un caso (1.7%). Asimismo, 34 pacientes (56.7%) presentaron mas de una
comorbilidad considerada como factor de riesgo para COVID-19 grave.

Finalmente, estos casos fueron presentados ante el Comité Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovi-
gilancia, en el que se determind que los desenlaces fatales asociados a estos casos estuvieron relacio-
nados principalmente con la gravedad del estado clinico de los pacientes, su alta carga de morbilidad
y en algunos casos, con la administracion del tratamiento fuera del periodo recomendado para obte-
ner su mayor beneficio terapéutico. Asimismo no hay una asociacidn causal entre el medicamento y
el evento con desenlace fatal.

Tabla 4. Patrones de uso del Nirmatrelvir/Ritonavir identificados en los casos de defuncién

Patrones de uso Edad (afios) 45-64 65-75 %
Sexo F M F M F M
Sp0, <90% o O, su- 1 1 4 2 6 6 4 14 38 633
Saturacion al inicio del plementario
tratamiento SpO, > 90% o 0 2 3 1 3 1 3 13 217
No reportado 1 1 1 0 1 0 0 5 9 15.0
Tratamiento poste- 0 0 3 1 3 3 2 6 18  30.0

rior a 5 dias de inicio
de sintomatologia

Inicio del tratamiento

posterior al inicio de Tratamiento dentro 1 2 4 4 5 6 3 16 41 68.3
sintomas de los 5 dias de inicio

de sintomatologia

No reportado 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1.7
Factores de riesgo para > 1 comorbilidad 1 1 4 3 6 6 3 10 34 567
desarrollar COVID-19 comorbilidades o o 1 0 0 o0 1 5 7 17
grave negadas
Necesidad de ajuste de 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1.7
dosis
Interacciones 0 0 2 1 1 0 0 6 10 16.7

medicamentosas

Nota: Los porcentajes se calcularon con respecto al total de casos evaluados (N=60). La saturacion de oxigeno periférico
(SpO2) y el requerimiento de oxigeno suplementario corresponden a la condicién clinica documentada al inicio del trata-
miento. El inicio del tratamiento se clasificd conforme al tiempo transcurrido desde el comienzo de los sintomas. La catego-
ria “>1 comorbilidad” incluye pacientes con dos o mas comorbilidades registradas; “comorbilidades negadas” corresponde a
los casos en que no se documentaron comorbilidades en la informacién clinica disponible. Las interacciones medicamento-
sasy la necesidad de ajuste de dosis se registraron con base en la informacién clinica y farmacoterapéutica disponible para
cada caso. F: femenino; M: masculino; SpO,: saturacién de oxigeno periférico; O,: oxigeno suplementario.

PROGRAMA DE VIGILANCIA CENTINELA PARA LOS PRODUCTOS CON AUTORIZACION
1 8 DE USO DE EMERGENCIA (AUE) PARA EL TRATAMIENTO DE COVID-19
DE LEVE A MODERADA EN INSTITUCIONES PUBLICAS DEL SECTOR SALUD



5. Discusion

El programa de vigilancia centinela implementado durante el uso de emergencia de Nirmatrelvir/
Ritonavir incorporé tres metodologias complementarias de vigilancia: vigilancia centinela, vigilancia
estimulada en unidades médicas no centinela y vigilancia pasiva mediante reportes voluntarios. Entre
agosto de 2022 y julio de 2024, se identificaron 2,273 pacientes con al menos un evento adverso, de
los cuales 656 fueron detectados mediante vigilancia centinela, 1,216 mediante vigilancia estimula-
da y 401 mediante vigilancia pasiva. La interpretacion de las frecuencias debe realizarse de manera
estratificada, ya que la vigilancia centinela incluy6 a todos los pacientes expuestos al medicamento,
mientras que la vigilancia estimulada y la vigilancia pasiva incluyeron Unicamente pacientes con al
menos un evento adverso identificado.

La distribucion demografica mostré predominio de pacientes de sexo femenino en las tres meto-
dologias, con proporciones de 57.8% en vigilancia centinela, 67.4% en vigilancia estimulada y 66.8%
en vigilancia pasiva. Estas proporciones fueron superiores al 53.7% de mujeres reportado entre los
casos confirmados de COVID-19 en México (33). Sin embargo, la poblacion incluida en el programa
correspondié a pacientes tratados con Nirmatrelvir/Ritonavir bajo criterios de priorizacion estableci-
dos a nivel nacional (18). La distribucidn por sexo fue similar a la descrita en estudios realizados en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran y en el Hospital Regional de
Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan, donde las mujeres representaron 62.5% y 60.0% de las
poblaciones evaluadas, respectivamente (34, 35).

El grupo de 45 a 64 afos concentrd la mayor proporcién de participantes del programa, con 43.0%.
Esta distribucion difiere de la reportada en el Informe Integral de COVID-19 en México, en el que la
mediana de edad de los casos confirmados fue de 39 afios y los grupos de 25 a 39 afios concentraron
una mayor proporcién de casos (33). Esta diferencia puede relacionarse con el perfil de pacientes
priorizados para recibir Nirmatrelvir/Ritonavir, dado que la edad y la presencia de condiciones clinicas
preexistentes fueron elementos relevantes en los criterios de uso de emergencia (18).

La informacién sobre comorbilidades estuvo disponible unicamente en la vigilancia centinela. Entre
los 1,357 pacientes expuestos incluidos en esta modalidad, se documentd al menos una condicidon
preexistente en 64%; las condiciones metabdlicas fueron las mas frecuentes, con 21%, seguidas de
enfermedades pulmonares, con 6%, e inmunodeficiencias, con 4%. La informacién sobre comorbili-
dades no fue reportada en 36% de los pacientes. La frecuencia general de factores de riesgo fue com-
parable con la descrita en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Peninsula de Yucatan, donde
58.5% de los pacientes presenté condiciones como hipertensién, diabetes tipo 2, obesidad, asma o
inmunosupresion (35). En contraste, el estudio realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran incluyé una poblacién con mayor carga clinica, con al menos una comor-
bilidad en 97.8% de los pacientes, hipertensién en 43.7% y diabetes en 26.0% (34). Estas diferencias
podrian estar relacionadas con el nivel de atencion, las caracteristicas de la poblacion atendida y los
criterios de seleccion utilizados en cada estudio.
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Los estudios internacionales también han descrito una carga importante de comorbilidades entre los
pacientes tratados con Nirmatrelvir/Ritonavir. En California, se reportaron frecuencias elevadas de hi-
perlipidemia y obesidad u obesidad mérbida, sequidas de hipertension y enfermedad cardiovascular;
en Israel, las condiciones mas frecuentes fueron obesidad, hipertension, diabetes y tabaquismo (36).
Asimismo, estudios realizados en Grecia y Colorado identificaron enfermedades cardiovasculares,
pulmonares, hipertensién y diabetes entre las condiciones predominantes de los pacientes tratados
(37, 38). Estas observaciones son congruentes con el uso preferencial del antiviral en personas con
mayor riesgo de progresion a COVID-19 grave.

La disgeusia fue el evento adverso mas frecuentemente identificado en las tres estrategias de vigi-
lancia, con frecuencias relativas de 41.0% en vigilancia centinela, 67.19% en vigilancia estimulada
y 70.82% en vigilancia pasiva. La diarrea fue el segqundo evento predominante, con frecuencias de
11.6%, 20.97% y 16.96%, respectivamente. También se identificaron nauseas, cefalea y vémitos, prin-
cipalmente mediante vigilancia centinela y vigilancia estimulada. Este patron fue consistente, de ma-
nera general, con los eventos adversos descritos en el ensayo clinico EPIC-HR y en la informacion para
prescribir del producto, donde la disgeusia y la diarrea se encuentran entre las reacciones adversas
mas reportadas (8, 31).

Los resultados también fueron comparables con los observados en el estudio realizado en Yucatan,
en el que la disgeusia fue la reaccidon adversa mas frecuentemente identificada, con una proporcion
de 78.5%. En ambos analisis, los trastornos del sistema nervioso y los gastrointestinales concentraron
los principales eventos reportados (35).

La vigilancia estimulada permiti6 documentar una mayor diversidad de términos preferentes poco
frecuentes y raros. Entre los eventos de interés clinico se identificaron reaccion anafilactica, edema de
la lengua, disnea, hipotension, hematemesis, edema faringeo e ictericia.

La variabilidad observada entre el programa y otros estudios también se ha documentado en estu-
dios de vida real y bases de farmacovigilancia. En Grecia, 5.4% de los pacientes report6 al menos un
evento adverso, mientras que en Italia esta proporcién fue de 16.2%; en ambos estudios, la disgeusia
y los eventos gastrointestinales se encontraron entre los mas frecuentes (47). En un estudio estadou-
nidense con seguimiento telefénico, 85% de los participantes reporté al menos un evento adverso,
principalmente disgeusia, diarrea y cefalea (39). De manera similar, los andlisis de farmacovigilancia
en FAERS, EudraVigilance y Francia identificaron predominio de eventos no graves, trastornos del
sistema nervioso, eventos gastrointestinales e interacciones medicamentosas, aunque la distribucidon
especifica de los eventos vario entre las fuentes (40-42).

En FAERS, el rebote de la enfermedad se notificd con mayor frecuencia que la disgeusia, seguido de dia-
rrea, nauseas y fatiga; este patrén difiere del observado en el programa, donde la disgeusia fue el evento
predominante (40). En Francia, las interacciones medicamentosas representaron una proporcion relevan-
te de los reportes, particularmente en pacientes tratados con inmunosupresores como tacrolimus (38).

Ademas de los factores metodoldgicos y clinicos, la variabilidad farmacocinética y farmacogendmica
podria constituir una explicacién adicional para las diferencias entre poblaciones. Nirmatrelvir se ad-
ministra en combinacion con Ritonavir, un inhibidor potente de CYP3A que incrementa la exposicién
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a Nirmatrelvir y puede modificar la exposiciéon a medicamentos concomitantes (13). Estudios previos
han documentado variabilidad en genes relacionados con CYP3A4 en poblacién mexicana, incluida la
variante CYP3A4*1G, asociada con diferencias en la actividad metabdlica de esta enzima (43). En este
contexto, la coexistencia de variabilidad genética, comorbilidades y polifarmacia podria contribuir a
diferencias interindividuales en la tolerabilidad y en la presentacidon de eventos adversos (43).

En conjunto, los hallazgos del programa muestran que los eventos adversos con mas frecuencia
identificada en poblacion mexicana correspondieron a disgeusia y trastornos gastrointestinales, en
concordancia con los ensayos clinicos, la informacién para prescribir y los estudios observacionales
nacionales e internacionales (8, 31, 35, 37, 38, 40-42). Las diferencias en las frecuencias relativas de
los eventos adversos identificados en el programa de vigilancia centinela se podria explicar al menos
parcialmente por la interaccion entre factores genéticos y farmacolégicos. Asimismo, la heterogenei-
dad genética asociada a la ancestria indigena en México podria contribuir a una variabilidad regional
en la susceptibilidad a estos efectos (43).

Adicionalmente, no se pueden descartar otros factores de confusién que influyan en la mayor fre-
cuencia de eventos adversos observada, como las diferencias en la metodologia de recoleccién de
datos, la intensidad de la vigilancia o la percepcion y reporte de los pacientes.

El analisis del perfil de los pacientes con desenlace fatal bajo el tratamiento con Nirmatrelvir/Ritonavir
en México evidencia una estrecha concordancia con lo reportado a nivel internacional respecto a los
factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes tratados con Nirmatrelvir/Ritonavir. En el con-
texto nacional, la mortalidad se concentré predominantemente en adultos mayores, con un 73.3% de
los casos en personas de 65 aflos 0 mas y una mayor proporcién en hombres (63.4%). Asimismo, el
88.3 % de los pacientes fallecidos presentaba al menos una comorbilidad, destacando la hipertension
arterial sistémica (71.7%) y la diabetes tipo 2 (53.3%), seqguidas de otras condiciones como cancer acti-
vo, EPOC y enfermedad renal crénica. Adicionalmente, la elevada complejidad clinica observada, con
un 35% de pacientes con dos comorbilidades y un 20% con tres, pone de manifiesto un estado de alta
carga de morbilidad que influyo en el beneficio clinico del antiviral.

En cuanto a los patrones de uso que se identificaron son consistentes con el uso fuera de indicacion
y con condiciones clinicas avanzadas al momento del inicio del tratamiento. En particular, el 63.3% de
los pacientes inicid el tratamiento en etapas tardias de la enfermedad, con compromiso respiratorio
(saturacion de oxigeno <90% o requerimiento de oxigeno suplementario), mientras que en el 30% de
los casos la administracién ocurrié después de los primeros cinco dias desde el inicio de los sintomas,
fuera de la ventana terapéutica éptima. Estos hallazgos son congruentes con la evidencia que indica
que la eficacia del farmaco depende criticamente de su administracién temprana (44). Por otro lado,
en aquellos pacientes que recibieron el tratamiento conforme a la indicacion aprobada, la mortalidad
se asoci6 principalmente a la gravedad de las enfermedades de base y a la evolucidon natural de la
infeccién en poblaciones de muy alto riesgo.

Anivel internacional, los datos refuerzan estos hallazgos, mostrando que las defunciones asociadas al
uso de Nirmatrelvir/Ritonavir no se atribuyen directamente a la toxicidad del farmaco, sino a factores
inherentes al paciente. En Francia, se reportaron 10 muertes en el sistema de farmacovigilancia, algu-
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nas relacionadas con la progresion de la COVID-19 y otras con complicaciones no directamente atri-
buibles al antiviral, como eventos cerebrovasculares isquémicos o choque hemorragico en contextos
de polifarmacia (40). De manera similar, en Estados Unidos, estudios en vida real en sistemas de salud
de California documentaron una tasa de mortalidad menor al 1% en pacientes tratados, concentrada
en individuos de edad avanzada con multiples comorbilidades, atribuyéndose los decesos a las enfer-
medades subyacentes (45). En Hong Kong, durante la ola de Omicron, se reportaron tasas de mortali-
dad de aproximadamente 1.5% y 1.8% en cohortes hospitalarias tratadas, evidenciando que el riesgo
residual de muerte persiste en pacientes con compromiso inmunoldgico o enfermedades graves (46).

Finalmente, al comparar la incidencia global de mortalidad, se observa que las tasas internacionales
oscilan entre 0.1% y 3.6%, mientras que en el sector publico de México se report6 una incidencia de
0.08%, lo que sugiere que las defunciones asociadas al uso de este antiviral son eventos poco frecuen-
tes (33,40,45). En conjunto, estos resultados sugieren que, tanto en México como a nivel internacional,
la mortalidad en pacientes tratados con Nirmatrelvir/Ritonavir esta relacionada principalmente por la
edad avanzada, la carga de comorbilidades y el momento de inicio del tratamiento, mas que por un
efecto directo del farmaco.
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6. Conclusiones

Los resultados del programa de vigilancia centinela confirman que el perfil de sequridad de Nirma-
trelvir/Ritonavir es consistente con el descrito durante su desarrollo clinico. La mayoria de los eventos
adversos observados fueron no graves y correspondieron principalmente a disgeusia y trastornos
gastrointestinales como diarrea, nauseas y vomitos, eventos conocidos y esperados para este medi-
camento. En conjunto, la evidencia obtenida respalda que el balance beneficio-riesgo continda siendo
favorable para su uso en pacientes que cumplen con las indicaciones terapéuticas establecidas. En
comparacion con la informacion disponible a nivel internacional, la poblacion mexicana presenté una
mayor frecuencia de reacciones adversas. Este comportamiento probablemente refleja las caracteris-
ticas propias de la poblacién atendida, incluyendo una elevada carga de comorbilidades, la adminis-
tracién concomitante de otros medicamentos y la posible influencia de factores farmacogenéticos, lo
que pone de manifiesto la importancia de generar evidencia de seguridad en condiciones reales de
uso para cada contexto poblacional.

El analisis de los casos referentes a errores de medicacion y usos fuera de indicacion, presentados
ante el CONAFyT, determiné que los desenlaces fatales asociados a estos casos estuvieron relaciona-
dos principalmente con la gravedad del estado clinico de los pacientes, su alta carga de morbilidad y
en algunos casos, con la administracion del tratamiento fuera del periodo recomendado para obtener
su mayor beneficio terapéutico. Asimismo no se identifico una relaciéon causal atribuible al medica-
mento.

Finalmente, este programa representa una de las primeras experiencias de farmacovigilancia activa
en México implementadas a escala nacional para un producto autorizado de uso de emergencia. La
experiencia adquirida no solo permitio fortalecer el conocimiento sobre la seguridad de Nirmatrelvir/
Ritonavir en la poblacidn mexicana, sino que también establecié un modelo metodolégico y operativo
que podra servir como referencia para la implementacion de futuros programas de farmacovigilancia
activa cuando las necesidades regulatorias y de salud publica asi lo requieran.
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8. Anexo 1

Tabla consolidada de las frecuencias relativas de los eventos adversos notificados mediante las tres
metodologias empleadas en el programa de vigilancia centinela.

Muy frecuente >10 %

Vigilancia centinela

Vigilancia estimulada

Vigilancia
ENNE]

No Graves NR Total Frecr (%) No Graves NR Total Frecr No Total Frecr
graves graves (%) graves (%)
Trastornos del sistema Pisgeusia 523 2 27 552 41.0 716 1 100 817 67.2 284 284 70.8
nervioso Cefalea 0 © 0 0 00 123 0 16 139 114 29 29 7.2
Trastornos Diarrea 148 3 5 156 11.6 232 0 23 255 21.0 68 68 17.0
gastrointestinales Vémitos 0 0 0 0 00 0 0o 0 0 00 O 0 00
Frecuente > 1%y < 10%
Trastornos del
metabolismo y de la Apetito disminuido 15 0 0 15 1.1 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
nutricion
Trastornos del sistema Céefalea 47 0 2 49 3.6 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
nervioso Mareo 22 0 0 22 16 35 0 2 37 30 O 0 00
Nauseas 60 1 1 62 4.6 93 1 27 121 100 O 0 0.0
Vémitos 0 0 0 0 0.0 47 0 4 51 42 22 22 55
Dolor abdominal 0 0 0 0 0.0 34 0 1 35 2.9 0 0 0.0
Trastornos Boca seca 24 0 0 24 1.8 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
gastrointestinales | |
Dolor en la zona 0 0 0 0 00 23 0 6 29 24 0 0 00
superior del abdomen
Dispepsia 0 0 0 0 0.0 19 0 0 19 1.6 0 0 0.0
Molestia abdominal 17 0 0 17 1.3 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
Trastornos
musculoesqueléticosy Mialgia 19 0 0 19 1.4 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
del tejido conjuntivo
Trastornos Insomnio 15 0 0 15 1.1 0O 0 0 0 00 O 0 00
psiquiatricos
Trastornos vasculares  Hipertension 15 1 0 16 1.2 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
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ANEXO 1

Vigilancia centinela

Vigilancia estimulada

Vigilancia

EHNE]

No
graves

Graves NR Total

Frecr (%)

Graves NR Total

graves

Frecr
(%)

No
graves

Total

Frecr
(%)

Poco frecuente >0.1%y < 1%

Infecciones e

! . COVID-19 0 0 0 0 0.0 0 0 2 2 0.2 0 0 0.0

infestaciones
Palpitaciones 0 0 0 0 0.0 2 0 1 3 0.3 0 0 0.0

Trastornos cardiacos
Taquicardia 0 0 0 0 0.0 3 1 2 6 0.5 0 0 0.0
Eritema 0 0 0 0 0.0 4 0 0 4 0.3 0 0 0.0

Trastornos de la piel y Erupcién 0 0 0 0 0.0 3 0 0 3 0.3 0 0 0.0

del tejido subcutaneo 0 hidrosis o o o o0 00 1 0 1 2 02 0 0 00
Prurito 3 1 0 4 0.3 6 0 0 6 0.5 0 0 0.0

Trastornos del Apetito disminuido 0 0 0 0 0.0 4 0 0 4 0.3 0 0 0.0

metabolismo y de la .

nutricién Acufenos 0 0 0 0 0.0 1 0 1 2 0.2 0 0 0.0

Trastornos del oido y

del |aberinto Vértlgo 4 0 0 4 0.3 5 0 1 6 0.5 0 0 0.0
Reaccién anafilactica 0 0 0 0 0.0 2 0 2 4 0.3 0 0 0.0
Ageusia 0 0 0 0 0.0 2 0 0 2 0.2 0 0 0.0

Trastornos del sistema Hipogeusia 8 0 0 8 0.6 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0

inmunoldgico - Parestesia 3 0 0 3 02 1 0 2 3 03 0 0 00

Trastornos del sistema

Nervioso Somnolencia 4 0 0 4 0.3 9 0 0 9 0.7 0 0 0.0
Temblor 0 0 0 0 0.0 2 0 1 3 0.3 0 0 0.0
Trastorno del gusto 0 0 0 0 0.0 4 0 0 4 0.3 0 0 0.0
Boca seca 0 0 0 0 0.0 6 0 0 6 0.5 0 0 0.0
Disfagia 0 0 0 0 0.0 2 0 0 2 0.2 0 0 0.0
Dispepsia 12 1 0 13 1.0 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0

Trastornos

gastrointestina|es Distensién abdominal 5 1 0 6 0.4 8 0 1 9 0.7 0 0 0.0
Dolor abdominal 9 0 1 10 0.7 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
Dolor en la zona 3 0o 11 08 0 0O 0O O 00 O 0 00
superior del abdomen
Edema de la lengua 0 0 0 0 0.0 2 0 0 2 0.2 0 0 0.0
Enfermedad porreflujo 5 5 4 0o 00 3 0 0 3 03 0 0 00
gastroesofagico
Estrefiimiento 5 0 0 5 0.4 6 0 0 6 0.5 0 0 0.0
Gastritis 4 0 0 4 0.3 7 0 3 10 0.8 0 0 0.0

Trastornos

gastrointestinales Heces blandas 6 0 0 6 0.4 2 0 0 2 0.2 0 0 0.0
Hipersecrecion salival 0 0 0 0 0.0 2 0 0 2 0.2 0 0 0.0
Molestia abdominal 0 0 0 0 0.0 4 0 0 4 0.3 0 0 0.0
Vémitos 11 1 0 12 0.9 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
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Vigilancia centinela

ANEXO 1

Vigilancia estimulada

Vigilancia

EHNE]

No Graves NR Total Frecr (%) No Graves NR Total Frecr No Total Frecr
graves graves (%) graves (%)
Astenia 0 0 0 0 0.0 4 0 0 4 0.3 0 0 0.0
Dolor toracico 0 0 0 0 0.0 3 1 0 4 0.3 0 0 0.0
Trastornos generales  Escalofrios 2 1 0 3 0.2 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
y alteraciones Fatiga 1 0 ©O0 11 08 6 0 0 6 05 0 0 00
en el lugar de
administracion Malestar 0 0 0 0 00 7 (O 8 07 0 0 00
Pirexia 0 0 0 0 0.0 3 0 0 3 0.3 0 0 0.0
Sed 3 0 0 3 0.2 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
Artralgia 0 0 0 0 0.0 6 0 0 6 0.5 0 0 0.0
Trastornos
musculoesqueléticosy Dolor de espalda 4 0 0 4 0.3 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
del tejido conjuntivo o
Mialgia 0 0 0 0 0.0 3 0 0 3 0.3 0 0 0.0
Trastornos Ansiedad 5 0 0 5 0.4 2 0 1 3 0.3 0 0 0.0
psiquiatricos Insomnio 0 o0 0 0 0.0 2 0 0 2 02 O 0 00
Trastornos Disnea 0 0 0 0 0.0 1 0 2 3 0.3 0 0 0.0
respiratorios, Hipo 0 0 0 0 00 2 0 0 2 02 0O 0 00
toracicos y
mediastinicos Tos 0 0 0 0 0.0 5 0 0 5 04 O 0 00
Hipertensién 0 0 0 0 0.0 6 0 1 7 0.6 0 0 0.0
Trastornos vasculares
Hipotensién 2 2 3 7 0.5 0 0 0 0 0.0 0 0 0.0
Rara >0.01% y <0.1%
Anosmia 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Hipogeusia 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Hiposmia 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos del sistema i a0 o 0o o0 o0 0 1 0 0 1 01 0 0 00
nervioso
Mareo postural 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Molestia de cabeza 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0.1 0 0 0.0
Parosmia 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Colitis 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos Disquesia 0 0 0 0 0 1 0O 0 1 01 0 0 00
gastrointestinales
Dolor dental 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Dolor gastrointestinal 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Glositis 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Hematemesis 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos -
gastrointestinales Inflamacion 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
gastrointestinal : :
Lengua seca 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Odinofagia 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
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ANEXO 1

Vigilancia centinela

Vigilancia estimulada

Vigilancia

EHNE]

No Graves NR Total Frecr (%) No Graves NR Total Frecr No Total Frecr
graves graves (%) graves (%)
Ulcera anal 0 o0 0 0 0 0 0o 1 1701 0 0 00
Trastornos generales ~ Escalofrios 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
y alteraciones Hipertermia o 0 0 0 0 1 0o 0 1 01 0 0 00
en el lugar de
administracion Molestia en el pecho 0 0 0 0 0 1 0o 0 1 01 0 0 00
Dermatitis alérgica 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Dermatosis 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos de la piel y ) ] B
del tejido subcutdneo  Hiperpigmentacion de 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
la piel ) ’
Sudores nocturnos 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0.1 0 0 0.0
Urticaria 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos Edema faringeo 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
respiratorios,
toracicos y Rinorrea 0 0 0 0 0 1 0 o0 17 01 0 0 00
mediastinicos
Trastornos Dolor de espalda 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo Espasmos musculares 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Alucinacién 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos Delirium tremens 0o 0 0 0 0 1 0 0 1 01 0 0 00
psiquidtricos
Desrealizacion 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos vasculares  Palidez 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos del Intolerandia a o o o o o0 1 0 0 1 01 0 0 00
metabolismoydela _@!mentacion
nutricion Polidipsia 0 o0 0 0 0 1 0 o0 1 01 0 0 00
Edema palpebral 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos oculares
Vision borrosa 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0.1 0 0 0.0
Trastornos del aparato
reproductor y de la Hemorragia uterina 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0.1 0 0 0.0
mama
Erasmm.".s Ictericia o 0 0 0 0 1 0 0 1 01 0 0 00
epatobiliares
Trastornosrenalesy )0 rangl 0o 0 0 0 0 1 0o 0 1 01 0 0 00

urinarios

Frec r, Frecuencia relativa (%); NR, No reportado; SOC, Sistema de Clasificacién de Organos; PT, Término Preferente
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