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GLOSARIO

Acidos grasos: Son &cidos organicos monoenoicos, que se encuentran presentes en las
grasas, raramente libres, son generalmente de cadena lineal y tienen un nimero par de &tomos
de carbono, tienen en un extremo de la cadena un grupo carboxilo. Los acidos grasos como
tales (&cidos grasos libres) son poco frecuentes en los alimentos, y ademas son generalmente
producto de la alteracion lipolitica. Sin embargo, son constituyentes fundamentales de la gran
mayoria de los lipidos (Calvo, 2018).

Acidos grasos saturados: Son cadenas lineales hidrocarbonadas que presentan enlace
simple entre los &tomos de carbono. Los acidos grasos saturados mas comunes son los de 14,
16 y 18 atomos de carbono. Dada su estructura, los acidos grasos saturados son sustancias
extremadamente estables desde el punto de vista quimico (Calvo, 2018).

Acidos grasos insaturados: Los &cidos grasos insaturados tienen en la cadena dobles
enlaces, en un nimero que vade 1 a 6. En los acidos grasos habituales, es decir, en la inmensa
mayoria de los procedentes del metabolismo eucariota que no han sufrido un procesado o
alteracion quimicos, los dobles enlaces estan siempre en la configuracion cis (Calvo, 2018).

Base de datos de Farmacovigilancia: Sistema informatico que permite registrar
notificaciones de sospechas de reacciones adversas, una vez evaluadas y codificadas, y
generar alertas o sefiales (ANMAT, 2012).

Clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica (ATC): Sistema de codificacion de los
principios activos, segun el drgano o sistema en el que actdan y sus propiedades terapéuticas,
farmacoldgicas y quimicas. Las drogas se clasifican en grupos en cinco niveles diferentes. El
primer nivel incluye 14 grandes grupos de sistemas/érganos. Cada uno de estos grupos
(primer nivel) esta subdividido hasta cuatro niveles mas; el segundo y el tercer nivel forman
subgrupos  farmacolégicos y  terapéuticos; el cuarto determina  subgrupos
terapéutico/farmacoldgico/quimicos, y el quinto designa cada farmaco (ANMAT, 2012).

Dieta hipocaldrica: Un tipo de dieta que se basa en limitar y restringir el consumo diario de
calorias, de forma que no se alcance el minimo recomendado para la persona. En este sentido,
la dieta hipocaldrica debe cumplir una serie de requerimientos como son composicion
equilibrada, en donde se cumple las necesidades basicas de nutricion y ser econémica.
(Escofet, 1994)

Efecto secundario. Efecto que no surge como consecuencia de la accion farmacoldgica
primaria de un medicamento, sino que constituye una consecuencia eventual de esta accion,
por ejemplo, la diarrea asociada con la alteracion del equilibrio de la flora bacteriana normal
que es producto de un tratamiento antibidtico. En sentido estricto, este término no debe
emplearse como sinonimo de efecto colateral (ANMAT, 2012).

Efecto colateral: Cualquier efecto no intencionado de un producto farmacéutico que se
produzca con dosis normales utilizadas en el hombre, y que esté relacionado con las
propiedades farmacoldgicas del medicamento. Los elementos esenciales en esta definicion
son la naturaleza farmacologica del efecto, que el fenédmeno no es intencionado y que no
existe sobredosis evidente (ANMAT, 2012).
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Enzimas pancreaticas: Las enzimas pancreaticas son quimicos naturales que ayudan a
descomponer grasas, proteinas y carbohidratos. El pancreas secreta diariamente cerca de 8
tazas de jugo pancredtico en el duodeno, la parte del intestino delgado que se conecta con el
estbmago. Este fluido contiene las enzimas pancreaticas y también ayuda a neutralizar el
acido producido por el estbmago en el momento en que entra en el intestino delgado. (The
Pancreatic Cancer Action Network, 2018).

Evento adverso: Cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse durante el
tratamiento con un medicamento pero que no necesariamente tiene una relacion causal con
dicho tratamiento. En este caso ocurre la coincidencia en el tiempo sin ninguna sospecha de
una relacion causal (ANMAT, 2012).

Esteatorrea: Presencia de materia grasa en las heces a consecuencia de una mala digestion
(déficit de lipasa) o de una malabsorcion intestinal, debida a una alteracion de la pared
intestinal o a un sobrecrecimiento bacteriano intestinal (Clinica Universidad de Navarra,
2015).

Erupcion: Alteracion en la coloracion y la textura de la piel. Si este cambio en la piel es
repentino la erupcion cutanea se denomina exantema. Los exantemas pueden tener muchas
causas, ser muy diferentes y aparecer en diferentes zonas del cuerpo (Rodelgo, 2016).

Farmaco: Cualquier sustancia administrada para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento
de una enfermedad o para modificar una 0 méas funciones fisiolégicas (Sabogal Carmona,
Diaz Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013).

Farmacoepidemiologia: Es el estudio del uso y efecto de los medicamentos en un nimero
elevado de personas, empleando los conocimientos, métodos y razonamientos de la
epidemiologia, teniendo como componentes los estudios de utilizacion de medicamentos y
la farmacovigilancia (Ministerio de la proteccion social, 2005).

Farmacovigilancia: Es la ciencia y actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion,
entendimiento y prevencion de los eventos adversos o cualquier otro problema relacionado
con medicamentos (Ministerio de la proteccién social, 2005).

Farmacos anorexigenos: Son farmacos que reducen el apetito. Se encuentran dos tipos de
farmacos para reducir el apetito segun el neurotransmisor cerebral sobre el que ejercen su
accion: los noradrenérgicos y los serotoninérgicos (Martin & Anton, 2002).

Indice de masa corporal (IMC): Indicador de la relacion entre peso y talla que permite
identificar casos de sobrepeso y obesidad en adultos; este se calcula dividiendo el peso de la
persona en kilogramos por el cuadrado de su talla en metros (Kg/m?). En el caso de nifios, se
identifica por medio de patrones establecidos, en donde se identifica las desviaciones por
encima del patron. (Reporte Obesidad y Sobrepeso. OMS. 2017)

Jugo pancreatico: El jugo pancreatico es la secrecion exocrina del pancreas, secretada por
los acidos pancreaticos y vertido mediante el conducto pancreatico en el colédoco y de ahi a
la segunda porcion del duodeno. La composicion quimica del jugo pancreatico se compone
de agua, sales minerales, bicarbonato de sodio y diversas enzimas (Garcia Giron, 2014)
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Lipidos: Sustancias insolubles en agua y solubles en solventes organicos, constituidas
especialmente por ésteres de los &cidos grasos. Este término incluye triglicéridos,
fosfolipidos, glicolipidos, ceras y esteroles (Ministerio de la Proteccion Social, 2011).

Lipasa pancreatica: La lipasa es una enzima digestiva producida por el pancreas.
Desempefia un papel esencial en la digestion de las grasas mediante la transformacion de
triglicéridos en glicerol y en acidos grasos. Un aumento excesivo de los niveles de lipasa
puede indicar pancreatitis ( Hirsch, 2017).

Medicamento: Es aquel preparado farmacéutico obtenido a partir de principios activos, con
0 sin sustancias auxiliares presentado bajo forma farmacéutica, que se utiliza para la
prevencion, alivio, diagndstico, tratamiento, curacién o rehabilitacion de la enfermedad. Los
envases, rotulos, etiquetas y empaques hacen parte integral del medicamento, por cuanto
éstos garantizan su calidad, estabilidad y uso adecuado (Sabogal Carmona, Diaz Rodriguez,
& Espinosa Espinosa, 2013).

Notificacion: La comunicacion de una sospecha de reaccion adversa a un medicamento, a
un centro de farmacovigilancia procurando los medios necesarios en cada caso para
mantener la confidencialidad de los datos (ANMAT, 2012).

Obesidad: La obesidad es un trastorno crénico caracterizado por un exceso de tejido adiposo,
que se debe a una ingesta calérica que excede de forma mantenida las necesidades
metabolicas normales del organismo (COFGRANADA, 2010).

Obesidad androide: Es aquel tipo de obesidad donde predomina la grasa en el abdomen,
central o troncular, mas frecuente en varones. (COFGRANADA, 2010)

Obesidad ginoide: O también llamada periférica, es mas frecuente en mujeres, la grasa se
acumula en caderas y muslos. (COFGRANADA, 2010)

Quimo: El quimo es una masa de consistencia semisélida generada por el bolo alimenticio
en el estdbmago, mediante la accién de los jugos gastricos y los movimientos de contraccion
realizada por las paredes musculares del estbmago. El quimo se aloja en el estomago. La
utilidad del quimo en la digestion es que posee las proteinas ingeridas en la alimentacién y
los jugos gastricos combinados, que mas tarde pasan al intestino delgado (Lama Panigua,
2017).

Reaccion adversa a Medicamentos (RAM): Segtin la OMS, “reaccion nociva y no deseada
que se presenta tras la administracion de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la
especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar
cualquier funcién biologica”. Respuesta a un medicamento que es nociva y no intencionada,
y que se produce con las dosis utilizadas normalmente en los seres humanos. En esta
descripcion es importante ver que se involucra la respuesta del paciente, que los factores
individuales pueden tener un papel importante y que el fendmeno es nocivo (una respuesta
terapéutica inesperada, por ejemplo, puede ser un efecto colateral pero no ser una reaccion
adversa) (ANMAT, 2012).
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Seguridad: Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad muy
pequefa de causar efectos toxicos injustificables. La seguridad de un medicamento es, por lo
tanto, una caracteristica relativa, y en farmacologia clinica su medicién es problematica por
la falta de definiciones operativas y por razones éticas y legales (ANMAT, 2012).

Sobrepeso: Es la condicién en la que una persona pesa mas de lo considerado normal para
su altura, edad y sexo. Se considera que una persona tiene sobrepeso cuando su IMC se
encuentra entre 25y 29,9 (Moreno, 2012).

Triacilgliceroles: Son una importante reserva energética para el organismo. Se almacenan
especialmente en las células del tejido graso, los adipocitos, en forma insoluble. Alli estan
sujetas a un continuo proceso de digestion y biosintesis (Koolman & Réhm, 2004).

Triglicéridos: Un triglicérido estd compuesto de tres &cidos grasos esterificados unidos a
una molécula de glicerol; éstos pueden variar en la longitud de la cadena y en el grado de
saturacion. (Velasquez, 2006)

Uppsala Monitoring Centre (UMC): Centro Internacional de Monitoreo de Medicamentos
de Uppsala dependiente de la OMS (ANMAT, 2012).

WHO-ART (WHO Adverse Reaction Terminology): Diccionario de terminologia que
contiene un sistema de codificacion de eventos adversos de medicamentos (ANMAT, 2012).
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La obesidad segun Escalante, C. & Setién, A. (1996) es un “Trastorno cronico caracterizado
por un exceso de tejido adiposo, que se debe a una ingesta caldrica que excede de forma
mantenida las necesidades metabdlicas normales del organismo”; es la alteracion nutricional
mas frecuente en los paises occidentales; segun un reporte de la OMS en 2016, mas de 1900
millones de adultos de 18 o mas afios tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones
eran obesos, el 39% de los adultos de 18 o mas afios (un 39% de los hombres y un 40% de
las mujeres) tenian sobrepeso y en general, alrededor del 13% de la poblacion adulta mundial
(un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos (Reporte Obesidad y
Sobrepeso. OMS. 2017).

Si bien el sobrepeso y la obesidad se consideraban antes un problema propio de los paises de
ingresos altos, actualmente ambos trastornos aumentan en los paises de ingresos bajos y
medianos, en particular en los entornos urbanos. La prevalencia del sobrepeso y la obesidad
en nifios y adolescentes (de 5 a 19 afios) ha aumentado de manera alarmante, del 4% en 1975
a méas del 18% en 2016. En Africa, el nimero de menores de 5 afios con sobrepeso ha
aumentado cerca de un 50% desde el afio 2000. En 2016, cerca de la mitad de los nifios
menores de cinco afios con sobrepeso u obesidad vivian en Asia. En 2016 habia méas de 340
millones de nifios y adolescentes (de 5 a 19 afios) con sobrepeso u obesidad (Reporte
Obesidad y Sobrepeso. OMS. 2017).

Es por ello considerado como uno de los problemas de salud publica mas importantes, ya que
aparte del estigma social que impone, es un factor de riesgo de diversas enfermedades como
hipertension, diabetes mellitus, colelitiasis, dislipemias, enfermedades coronarias entre otras
(Escalante, C. & Setién, A. 1996).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los costos de la enfermedad en diferentes
paises considerados en desarrollo o industrializados, representan entre el 2 y el 7% del
presupuesto total de la salud publica; relacionado en gran parte a que los individuos con
sobrepeso requieren mayores dosis de medicacidén, mayor nimero de consultas y mas dias de
seguimiento que personas consideradas no obesas, incluso con patologias no relacionadas
con la obesidad. Los mayores gastos incluyen costos de medicamentos para las patologias
asociadas a la obesidad y costos de internacion. En conclusion, la obesidad, especialmente la
severa y morbida, tiene un efecto muy significativo en el aumento en los costos en salud y
en el ausentismo laboral por efecto directo (Bellini, A. & otros. 2012).

Una alternativa para el tratamiento de la obesidad se plantea en el uso de farmacos que actuan
en la supresion del apetito o disminuyendo en un porcentaje la absorcion de grasa para el
tratamiento de la obesidad, ya que puede ser eficaz en el mantenimiento de estos objetivos al
disminuir parcialmente la hiperfagia o la compulsion que caracterizan a muchos de los
pacientes obesos. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el uso de estos farmacos esta
reservado para pacientes considerados obesos o con sobrepeso, con indices de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m? (obesidad), o0 mayor de 27 kg/m? (sobrepeso) si existe ademas
algun otro factor de riesgo vascular asociado. (Cuatrecasas & Formiguera 2000)
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Un ejemplo de farmaco, que actia disminuyendo la absorcion de grasa, es el Orlistat
(tetrahidrolipstatina), un derivado hidrogenado de la lipstatina que es producida por la
bacteria Streptococcus toxytricini; es un inhibidor especifico de la lipasa pancreética, enzima
clave en la digestion de los triglicéridos provenientes de la alimentacion. (Guerrero, D. 2006)
En condiciones fisiologicas normales, la totalidad de los triglicéridos aportados por la
alimentacion son hidrolizados por una enzima, la lipasa pancreatica que posteriormente se
convierte a 2-monoacilglicerol (2-MAG) y acidos grasos libres, estos penetran libremente al
enterocito y son sintetizados nuevamente a triglicéridos para incorporarse a los
quilomicrones e ir al interior del organismo. La administracion de Orlistat a la dosis
terapéutica comun (120mg), inhibe la digestion del 30% de los triglicéridos de la
alimentacion, lo que genera la ausencia de hidrolisis y por lo tanto la imposibilidad de que
sean absorbidos, estos triglicéridos no se absorben y son eliminados en las heces fecales,
reduciendo de manera importante el aporte calérico de la alimentacién. En cuanto al
tratamiento farmacoldgico para esta enfermedad se debe apoyar en el cumplimiento de una
dieta baja en calorias, aumento de la actividad fisica y modificacion de la conducta
alimentaria del paciente. Sin embargo, en muchos casos, suele ser ineficaz a largo plazo por
diversas razones (Guerrero, D. 2006).

A través de diversos estudios se ha demostrado que el Orlistat presenta una eficacia
significativa para el tratamiento de esta enfermedad, no obstante, presenta un gran namero
de eventos adversos. EI medicamento Orlistat no se absorbe en circulacion sistémica, y su
mecanismo de accion es enteramente luminal, absorbiéndose menos del 1% del farmaco, lo
que genera que sus efectos secundarios se presenten en su gran mayoria, a nivel
gastrointestinal (Guerrero, D. 2006).

La eficacia de este farmaco fue demostrada con los resultados publicados del Orlistat
Multicentre Study (Rissanen, L., Andersen, A., Boldrin, T., Golay, M., et al. 1998), en donde
también se observaron los efectos secundarios mas frecuentes de Orlistat; entre estos se
destaca: heces oleosas, urgencia fecal y en algunos pacientes meteorismo, relacionados
precisamente con su mecanismo de accion. Aunque usualmente ceden después del primer
mes a dos meses de tratamiento, y se asocian al consumo elevado de grasas; es por ello que
la terapia con Orlistat se constituye también en un tratamiento adyuvante para conseguir que
el paciente se adhiera a su plan dietoterapico. Otra reaccion adversa muy importante se
relaciona con impedir la absorcion de las vitaminas liposolubles, es por ello que se
recomienda administrar preparados multivitaminicos (Mendivila, C. 2005).

Los eventos adversos reportados por el uso de Orlistat presentan un mayor nimero de
reportes a nivel internacional que nacional, por eso se hace necesario la consulta en el
Programa mundial de Farmacovigilancia Uppsala.

Teniendo en cuenta que muchos pacientes usan este medicamento en el mundo, se quiere
realizar el trabajo investigativo con el fin de describir los eventos adversos reportados en el
programa mundial de farmacovigilancia de Uppsala entre los afios de 1994 a 30 de marzo de
2018, relacionados con el uso de Orlistat como tratamiento farmacolégico para el sobrepeso
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o0 la obesidad. De igual forma, se describen las variables de persona, tiempo, lugar y las
propias de los eventos adversos para los casos reportados, generando asi informacién para
promover el uso racional y seguro de los medicamentos en beneficio de la comunidad.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Describir los eventos adversos con Orlistat reportados al Programa mundial de
Farmacovigilancia de Uppsala durante los afios 1994 a 30 de marzo de 2018.

2.2 Objetivos especificos

e Describir las variables de tiempo, persona, lugar y las propias de los eventos adversos
para los casos reportados con Orlistat al Programa mundial de Farmacovigilancia de
Uppsala durante los afios 1994 a 30 de marzo de 2018.

e Elaborar una pieza comunicativa didactica dirigida a pacientes con el fin de identificar,
prevenir, tratar y reportar eventos adversos relacionados con Orlistat.

e Proponer un articulo con los resultados del presente trabajo para ser sometido a
publicacion.
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MARCO TEORICO

3.1 ANATOMIA DEL SISTEMA DIGESTIVO

El sistema digestivo abarca el conjunto de 6rganos relacionados directamente con el
proceso de digestion y absorcion de nutrientes. Este sistema presenta seis partes
diferenciadas e ilustradas en la imagen N° 1 como son:

Imagen N° 1. Sistema gastrointestinal.

Glandulas salivales
Parotidas
Submaxilares
Sublinguales

Faringe
Lengua
Esofago

Pancreas
Conducto pancreatico
Estémago

Intestino Grueso

Ciego
Apéndice

Ano

Fuente: Tomado de Arderiu, X. 1998

e Boca: Lugar de entrada de los nutrientes y donde se realiza su degustacion, desintegracion
y lubricacién, en la cual desempefian un destacado papel las glandulas salivales.

e Esdfago: Actlia como nexo entre la boca y el estbmago.

e Estomago: Se encarga de la homogenizacion y desintegracion de los alimentos.

e Vesicula biliar y pancreas: responsables de la secrecién de enzimas y sales biliares
necesarias para el proceso de digestion y que vierten sus secreciones al duodeno.

e Intestino delgado: Se distinguen tres zonas; el duodeno, yeyuno e ileon, en las que se
realizan los procesos de degradacion enzimatica y la absorcion de productos de esta
degradacion.
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e Intestino grueso: Dividido en tres zonas; ciego, colon y recto, se encargan de dirigir el
material residual, teniendo lugar en el proceso de absorcidn selectiva de electrolitos y
agua y la formacion de las heces que seran excretadas por el ano. (Arderiu, X. 1998)

3.1.1 Jugo pancreético y enzimas digestivas

Para tener claro el proceso de digestion, el jugo pancreético y las enzimas digestivas
juegan un papel importante; los componentes del jugo pancreatico tienen dos
funciones claras, que son las siguientes: neutralizar el contenido de &cido que llega
del estomago al duodeno e hidrolizar los componentes de los alimentos para obtener
otros que puedan atravesar el epitelio mucoso. Existen algunos componentes
importantes para dicho proceso, la colipasa, componente que hace parte del jugo
pancreético, actla en conjunto con la triacilglicerol-lipasa desarrollando un aumento
en su accion, y por otro lado, la neutralizacién del quimo acido es uno de los pasos
mas importantes para que las enzimas proteicas lleven a cabo su accion y en cuyo pH
Optimo esta cerca de este rango. (Hernandez, A. 2010). Las enzimas y proenzimas
representan mas del 90% de las proteinas del jugo pancreético. Las células acinares,
células encargadas de producir grandes cantidades de proteinas enzimaticas, secretan
dos tipos de enzimas: Una encargada de la digestion de proteinas (proteasas) y otra
encargada de la digestion de lipidos (triacilglicerol-lipasa, fosfolipasa A., esterol-
esterasa y glacidos) (Arderiu, X. 1998).

3.1.2 Digestion y absorcion de los lipidos

Los lipidos, componentes principales para la generacién de obesidad, presentan
mecanismos de digestion y absorcidbn mas complejos, relacionados a su escasa
solubilidad en el medio acuoso intestinal. Los lipidos alimentarios son en su gran
mayoria, triacilglicéridos que se deben hidrolizar para dar acidos grasos y
monoacilglicéridos, antes de ser absorbidos. También, aunque en menor proporcion,
existen fosfolipidos y colesterol, ademas de vitaminas liposolubles (Hernandez, A.
2010).

El proceso principal de digestion, plasmado en la figura N° 1, describe paso a paso
dicho proceso, en donde se obtienen &cidos grasos, mono glicéridos, lisofosfolipidos
y glicerol por diferentes tipos de lipasas.
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El proceso principal de
digestidn, comienza en el

Figura 1. Proceso de digestion de lipidos

Ayuda a crear emulsiones;
gracias a la actuacién de
una lipasa géstrica con un

Las grasas que entran en el
intestino se mezclan con la

La emulsion es tratada en el
pancreas por medio de lipasa,
colipasa, fosfolipasa A,, como

estémago debido a su pH 6ptimo entre 3y 6y de — bilis y posteriormente —> un precursor inactivo, y
accién agitadora una esterasa inespecifica emulsionan. colesterol esterasa, como una
presente en los alimentos lipasa inespecifica.
S A concentraciones fisioldgicas, Para evitar la inhibicion, la La lipasa pancreatica rompe
La fraccidn lipidica que se I L . .
. . las sales biliares inhiben la lipasa se una a la colipasa, que los enlaces 1y 3 del
vacia desde el estdmago es = K L T
) actuacion de la lipasa, desplaza las sales biliares de la triacilglicérido, dando como
emulsionada por las sales - e

biliares presentes en la luz
duodenal, formando goticulas

impidiendo su unién a la
interfase agua-lipido de las
goticulas.

interfase y permite la
hidrdlisis de los
triacilglicéridos

productos de la digestidn
acidos grasos y 2-
monoglicéridos.

N7

La fosfolipasa A2, activada por
tripsina, separa de los
fosfolipidos el 4cido graso
localizado en posicion 2,
dando lugar a acidos grasos y

La colesterol esterasa rompe

los enlaces éster de distintos

lipidos, dando lugar a glicerol
y acidos grasos.

lisofosfolipidos.

Fuente: Adaptado de Hernandez, A. 2010

Posteriormente los acidos grasos libres y los monoglicéridos son absorbidos por los
enterocitos de la pared intestinal. En general, los acidos grasos con longitudes de
cadena inferiores a 14 atomos de carbono entran directamente en el sistema de la vena
porta y son transportados hacia el higado. Los acidos grasos con 14 o mas dtomos de
carbono se vuelven a esterificar dentro del enterocito y entran en circulacion a través
de la ruta linfatica en forma de quilomicrones. Las vitaminas liposolubles y el
colesterol son liberados directamente en el higado como una parte de los restos de los
quilomicrones (Food & Agriculture, 1997).

3.1.3 Tejido adiposo

Es un tipo de tejido que puede almacenar lipidos de gran energia y que por lo tanto
cumple una funcion biologica importante. Existe una diferencia de contenido de
tejido adiposo para hombres y mujeres, en la mujer de peso normal aproximadamente
el 25% del peso corporal se compone de tejido adiposo, mientras que en los varones
deportistas este tejido se compone del 10 a 15% del peso corporal. Las células
adiposas, conocidas como adipocitos, son las encargadas de almacenar los lipidos que
provienen de los alimentos, aunque también se encargan de sintetizar los lipidos a
partir de los carbohidratos (Welsch, U. & Sobotta, J. 2008).
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3.1.3.1 Tejido adiposo multilocular o pardo

El color pardo se ve a simple vista esto se debe al alto contenido de citocromos;
el tejido adiposo multilocular en los seres humanos aparece sobre todo en los
neonatos, especialmente en cintura escapular, axila, e hilio renal. La funcion
especial del tejido adiposo multilocular es producir calor; generado durante la
oxidacion de los acidos grasos. Todo esto se da en un proceso de liberacion de
noradrenalina, que es la encargada de impulsar la degradacion de los
triacilgliceroles, lo que genera la produccion de calor (Welsch, U.& Sobotta, J.
2008).
Figura 2. Tejido adiposo multilocular (pardo) subdividido en lobulillos (mono Rhesus).

RS

tta. J. 2008

3.1.3.2 Tejido adiposo unilocular

También conocido como grasa blanca o grasa amarilla por su color a simple vista,
que puede tornarse de un color amarillento debido a la abundancia de carotenoides
en los alimentos. El tejido adiposo unilocular se encuentra ubicado por todo el
organismo, aungue en nifios, adultos y ancianos, sea hombre o mujer, se difunde
en mayor proporcion en ciertas zonas. Este tipo de tejido realiza funciones
constructivas mecanicas; ademas, los adipocitos uniloculares también son células
secretoras importantes de lipasa de las lipoproteinas (Welsch, U.& Sobotta, J.
2008).

Figura 3. Adipocitos uniloculares con su inclusion lipidica. (Mesenterio humano). Tincién

de rojo con el colorante Sudan.

Fuente: Tomado de Welsch, U.& Sobotta, J. 2008
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3.2 SOBREPESO Y OBESIDAD

El sobrepeso y la obesidad se definen como un: “Trastorno cronico caracterizado por
un exceso de tejido adiposo, que se debe a una ingesta calorica que excede de forma
mantenida las necesidades metabdlicas normales del organismo”; y que puede ser
perjudicial para la salud (Escalante, C. & Setién, A. 1996).

AS
ES

min

Durante mucho tiempo se considerd que el tejido adiposo era un 6rgano inerte, cuya
funcion principal consistia en almacenar energia y actuar como “colchon” para
disipar la presion ejercida sobre érganos y tejidos. Sin embargo, se ha revelado que
es clave en la génesis de la obesidad (Méndez-Sanchez, N. 2012).

Segun la OMS, el indice de masa corporal o IMC, es el indicador de la relacion entre
peso y talla que nos permite identificar casos de sobrepeso y obesidad en adultos;
este se calcula dividiendo el peso de la persona en kilos por el cuadrado de su talla
en metros (Kg/m?). En el caso de nifios, se identifica por medio de patrones
establecidos, en donde se identifica las desviaciones por encima del patron (Reporte
Obesidad y Sobrepeso. OMS. 2017).

El sobrepeso y la obesidad en adultos es un importante factor de riesgo generador de
otro tipo de enfermedades como:

v' Diabetes

v’ Trastornos del aparato locomotor, ejemplo la osteoartritis

v’ Cancer como el de mama, prdstata, higado, rifién, entre otros.

v' Principalmente enfermedades cardiovasculares.

En cuanto a la obesidad infantil se relaciona en gran medida a la muerte prematura o
discapacidad en la edad adulta; ademéas de presentar diversas dificultades a nivel
respiratorio, hipertensién, enfermedades cardiovasculares tempranas, y efectos
psicoldgicos (Reporte Obesidad y Sobrepeso. OMS. 2017).

Figura 4. Valores de indice de masa corporal de acuerdo con el estado de la persona
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Fuente: Tomado de Londofio Lemos, M.E, 2012

3.21 SOBREPESO Y OBESIDAD EN NINOS

La obesidad es una enfermedad cronica con repercusiones negativas para la salud,
dentro de las cuales se encuentran el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
algunos tipos de cancer, enfermedades pulmonares y problemas psicosociales que
hoy en dia tienen mucha repercusion en los nifios debido al rechazo social que esto
genera (Martin & Antén, 2002).

Para definir si un nifio presenta sobrepeso u obesidad se debe tener en cuenta la edad,
para ello la OMS los separa en dos grupos asi:

e Primer grupo: Menores de 5 afios

e Segundo grupo: Entre 5y 19 afios
Para el primero, el sobrepeso es el peso para la estatura con més de dos desviaciones
tipicas por encima de la mediana establecida en los patrones de crecimiento infantil
de la OMS; y la obesidad es el peso para la estatura con mas de tres desviaciones
tipicas por encima de la mediana establecida en los patrones de crecimiento infantil
de la OMS.

Para el segundo, el sobrepeso es el IMC para la edad con mas de una desviacion tipica
por encima de la mediana establecida en los patrones de crecimiento infantil de la
OMS, y la obesidad es mayor que dos desviaciones tipicas por encima de la mediana
establecida en los patrones de crecimiento infantil de la OMS (Reporte Obesidad y
Sobrepeso. OMS. 2017).

3.2.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD Y EL SOBREPESO

El sobrepeso y la obesidad son trastornos metabolicos de gran interés a nivel mundial
debido a las tasas de crecimiento que se han observado en el transcurso del tiempo.
Segun reportes realizado por la OMS, desde 1975 la obesidad se ha triplicado en todo
el mundo, generando una alarma para la salud pablica. Los altimos reportes realizados
por la OMS se realizaron en el afio 2016; en donde, méas de 1900 millones de adultos
tenian sobrepeso, y de los cuales 650 millones eran obesos (Reporte 10 datos sobre la
obesidad. OMS. 2017).

Este tipo de trastornos afectan a la poblacién sin importar su género; no obstante, se
denota un mayor indice de reportes en mujeres que en hombres, segun la OMS en 2016
alrededor del 39 % de los adultos a nivel mundial, padecian sobrepeso de los cuales 40
% eran mujeres y 39 % hombres y alrededor de 13 % de la poblacion adulta a nivel
mundial, eran considerados obesos con un porcentaje de 11 % para hombres y 15 %
para mujeres (Reporte Obesidad y Sobrepeso. OMS. 2017).

Vicerrectoria de lnvestigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacion Prozecto de Grado

Pagina 21



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] - - APLICADAS Y AMBIENTALES um

Como se puede observar en la siguiente figura, para el 2016 los paises con mayor media
de IMC en el mundo por region fueron:

e América: Estados Unidos con 28,9 Kg/m?, México con 28 Kg/m?, Chile 28
Kg/m? y Argentina con 27,7 Kg/m?.

o Afric%: Sur Africa con 27,3 Kg/m?, Argelia con 25,5 Kg/m? y Gabon con 25,2
Kg/m*

e Mediterraneo oriental: Egipto con 29,6 Kg/m?, Jordan con 29 Kg/m?, Kuwait
con 29,6 Kg/m?, Irac con 28,8 Kg/m?, Arabia Saudi con 28,5 Kg/m?, Emiratos
Arabes Unidos con 28,4 Kg/m?, Republica Arabe Siria con 28,3 Kg/m?y Libia
con 28,1 Kg/m?.

e Europa: Turquia con 27,9 Kg/m?, Georgia con 27,6 Kg/m?e Irlanda con 27,5
Kg/m?.

e Sur este de Asia: No se presenta una media de IMC mayor a 25.

e Pacifico Oeste: Nueva Zelanda con 28 Kg/m? Australia con 27,1 Kg/m?,
Mongolia con 26,2 Kg/m? y Malasia con 25,7 Kg/m?.

Figura 5. Tendencias medias del indice de masa corporal (IMC) entre los adultos

e

¢ NEY

Mean Body Mass Index (kg/m2)

=22.5
22.6-249

25.0-27.4

B zs5-20 }
B =0 , Y
Not applicable ’r r 4

No data

Fuente: Tomado de (OMS, 2016)
Ademas de esto, la obesidad y el sobrepeso en infantes, nifios y adolescentes se esta
convirtiendo en una grave problematica para la salud publica a nivel mundial, segin
las estimaciones alrededor de 41 millones de nifios menores de cinco afios ya padecian
sobrepeso o eran considerados obesos, y mas de 340 millones de nifios y adolescentes
entre los 5 y 17 afios padecian dichos trastornos en el afio 2016; segln estadisticas de
la OMS, se ha observado un incremento del sobrepeso de mas del 18% en el afio 2016,
este aumento se denota de manera similar en ambos sexos con un 19 % en nifios y un
18 % en nifias; en comparacion a 1975 donde se reportaba un porcentaje de apenas 4
% entre nifios y nifias con sobrepeso; del mismo modo, en 1975 menos del 1% de nifios
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y adolescentes entre edades de 5 a 17 afios padecian obesidad, y en 2016 ya eran 124
millones con un porcentaje de 6 % en nifias y un 8 % en nifios (Reporte 10 datos sobre
la obesidad. OMS. 2017).

El sobrepeso y la obesidad actualmente son generadores de un alto indice de morbilidad
a nivel mundial, muchos paises de ingresos bajos y medianos estan afrontando esta
problematica en donde alrededor del 57 % de la poblacién mundial vive en lugares
donde el sobrepeso y la obesidad causan méas muertes que la desnutricion. Ademas de
que son considerados un factor principal para la generacién de enfermedades como
diabetes, cancer y enfermedades cardiovasculares que son la principal causa de muerte
de muchos paises. (Reporte Obesidad y Sobrepeso. OMS. 2017)

3.2.3 PREVALENCIA DE OBESIDAD Y SOBREPESO MUNDIAL
Como se observa en la figura 6, los paises donde hay una mayor prevalencia de
obesidad (= 30 %) se encuentran en el continente de América, seguido de los
continentes de Oceania, Europa, Asia y por ultimo el continente de Africa.
Figura 6. Prevalencia de obesidad a nivel mundial
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Fuente: Tomado de (Senthilingam, 2017)

Como se observa en la figura 7, los paises donde hay una mayor prevalencia de sobrepeso (>
60 %) se encuentran en el continente de América, seguido de los continentes de Oceania,
Europa, Asia y por ultimo el continente de Africa.
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Figura 7. Prevalencia de sobrepeso a nivel mundial
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3.24 FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD Y EL SOBREPESO

Una vision simple de la fisiopatologia del sobrepeso y la obesidad es que el incremento
del contenido de grasa corporal se debe a un incremento de la ingesta de energia que
sobrepasa el gasto energético. Sin embargo, hay otras variables que modulan esta
relacion.

a) El gasto energético bajo es uno de los factores que puede promover la ganancia
de peso. Alrededor de 70% del gasto energético total se utiliza en procesos
metabolicos basales como: la energia utilizada para mantener la temperatura
corporal, funciones cardiacas y musculares, motilidad gastrointestinal y otros
procesos metabdlicos de almacenamiento y movilizacion; otro 10% de energia
se disipa en forma de calor; por altimo, el componente restante del gasto
energético se utiliza en la actividad fisica y el ejercicio. El tejido adiposo pardo
es el encargado de regular el gasto energético en mamiferos pequefios y recién
nacidos. Este tipo de tejido adiposo, disminuye con la edad; sin embargo,
estudios recientes han demostrado la presencia de tejido adiposo pardo activo
en el plano metabodlico en adultos. Por otro lado, el proceso de termogénesis, es
un proceso adaptativo inducido por la proteina desacopladora 1 (UCP1) que
permite a la mitocondria generar calor en lugar de ATP, con la finalidad de
mantener la temperatura corporal normal. El alimento tiene un efecto térmico
modulado de forma parcial por el sistema nervioso simpatico. El efecto térmico
bajo se asocia con desarrollo de obesidad. (Méndez-Sanchez, N. 2012.)

b) Otro punto, mencionado anteriormente, se relaciona con la baja actividad del
sistema nervioso simpatico y la ganancia de peso. EI componente mas variable
del gasto energético es la actividad fisica, la cual representa de 20 a 50% del
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gasto energético total; la termogénesis por actividad y ejercicio puede ocasionar
un gasto de 100 a 800 kcal diarias, y junto con factores genéticos es responsable
de la amplia variacion de dicho gasto entre individuos. El sedentarismo es un
factor importante en el desarrollo de obesidad. En paises desarrollados hay
relacion entre niveles bajos de actividad fisica y la presencia de obesidad. El
sistema nervioso central, encargado de recibir y procesar las sefiales, recibe
sefiales aferentes de la periferia sobre la deficiencia o el exceso de alimentos en
la dieta o sobre alteraciones en la velocidad del uso de energia; posteriormente
esta informacidn se procesa y se generan respuestas de tipo metabolico que
modifican el proceso de los nutrientes de acuerdo con el requerimiento de
alimentos (Méndez-Sanchez, N. 2012).

3.25 CLASIFICACION DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD

La clasificacion del sobrepeso y la obesidad se pueden realizar alrededor de los
siguientes parametros:

e Distribucidn de la grasa corporal: En donde se establecen 3 tipos; la primera, de
tipo homogéneo, en donde existe un exceso de grasa a nivel general en todo el
organismo sin presencia de grasa localizada en ciertas zonas del cuerpo; la
segunda, denominada como gluteofemoral o ginoide, en donde la grasa se
localiza en cadera, gluteos y muslos; y, por Gltimo, la abdominal, central o
androide, en donde la grasa esta localizada a nivel abdominal (Federico, C. &
Soriguer, E. 1994).

e Grado de obesidad por IMC: Establecida por la OMS, es una clasificacion de tipo
cuantitativo, que es utilizada en mayor proporcion que los otros parametros; ya
que relaciona el porcentaje de grasa corporal. Esta ecuacion es el método mas
acertado para determinar si existe 0 no exceso de peso en un determinado sujeto;
se realiza por medio de una divisién entre el peso en Kg por el cuadrado de la
talla en metros, y se determina el riesgo asociado a la salud segun los resultados
obtenidos (Chinchilla, A. 2005), como se observa en la tabla No. 1.

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad por IMC segin la OMS

Clasificacion IMC (Kg/m?) Riesgo asociado a la salud
Normopeso 18,5 - 24,9 Promedio
Exceso de peso >25 -
Sobrepeso 0 Pre Obeso 25-29,9 Aumentado
Obesidad grado | o moderada | 30 — 34,9 Aumento moderado
Obesidad grado Il o severa 35-39,9 Aumento severo
Obesidad grado 111 o morbida | > 40 Aumento muy severo

Fuente: Tomado de DR. Moreno G, 2012

e Tipo celular: Se subdivide a su vez en dos tipos la hipertréfica; en donde ocurre
un aumento en el tamarfio de los adipocitos, y no en su cantidad. Por otro lado,
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esta la hiperplasica en donde se puede presentar mayor riesgo de complicaciones,
en este tipo de obesidad ocurre un aumento en la cantidad de adipocitos, y no en
su tamafio. (Federico, C. & Soriguer, E. 1994)

3.2.6 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL SOBREPESO Y OBESIDAD

El sobrepeso y la obesidad pueden ser desencadenantes de diferentes enfermedades a
nivel cardiovascular, pulmonar y, dentro de los factores mas relevantes se encuentran:

e Alteraciones cardiovasculares: la obesidad es responsable de que se produzca una
mayor incidencia de cardiopatia isquémica, asi como un aumento en la incidencia
de hipertension arterial.

e Diabetes: El sobrepeso es un factor importante en el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).

e Cancer de colon: Este va muy relacionado con el estilo de vida.

e Cancer de mama: estudios han demostrado que aproximadamente el 50 % de los
casos ocurren en mujeres con IMC superior a 29 Kg/m?.

e Otros tipos de cancer: Dentro de estos se encuentran el adenocarcinoma de
esofago, el cancer de pancreas, higado y vesicula biliar.

e Hipertension: El sobrepeso es un determinante en la hipertension arterial, la
prevalencia de esta aumenta conforme lo hace el IMC.

e Aparato respiratorio: En las personas obesas la capacidad residual funcional asi
como el volumen de reserva respiratoria se encuentran disminuidas.

e Aparato locomotor: La obesidad se ha asociado con la osteoartritis y la artrosis
de rodilla, cadera y tobillos.

e Aparato digestivo (Saydn Orea, 2011)

3.3 ORLISTAT
3.3.1 GENERALIDADES

3.3.1.1 Propiedades fisicoquimicas

Formula Molecular C29H53NOs
Peso molecular 495,73 g/mol
Punto de fusion 42 —45°C

pH suspension acuosa 0,1% aprox. 5,0
Solubilidad Agua :Insoluble

Etanol : Muy soluble
Cloroformo: Ligeramente soluble
Eter : Soluble

(Acofarma, 2011)
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3.3.1.2 Historia

Durante mediados de los afios setenta, investigadores de la empresa Roche estaban
analizando sistematicamente hongos y microorganismos tomados de muestras de tierra para
determinar si podrian extraer de ellos alguna sustancia que blogueara la accion de la lipasa
pancreética, enzima responsable de la descomposicion, y por tanto, posterior absorcion de
los lipidos contenidos en la dieta. Ellos pensaban que un compuesto de esta naturaleza tendria
aplicaciones en el tratamiento contra la obesidad (Quimica.es, 2018).

N

Se determind que de todos los gérmenes analizados, Streptomyces toxytricini era el que
producia un compuesto con la maxima actividad y estabilidad, por lo que en octubre de 1992
se aislo y purifico la lipstatina (Figura 6), un potente inhibidor irreversible de la lipasa
pancreatica. Medio afio después se sintetizé una forma mas estable del farmaco al que dieron
por nombre tetrahidrolipstatina (Figura 7) que comenz0 a estudiarse en animales con éxito
para posteriormente empezar a probarse en estudios clinicos. La inhibicién de la lipasa
constituy6 un nuevo enfoque para el tratamiento de la obesidad (Quimica.es, 2018).
Figura 8. Estructura quimica Lipstatina
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Fuente: Tomado de (Xiguang Qi, 2018)

Figura 9. Estructura quimica Tetrahidrolipstatina (Orlistat)
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Fuente: Tomado de (Xiguang Qi, 2018)
Orlistat, también llamado tetrahidrolipstatina, se comercializa como medicamento con receta

con los nombres comerciales de Xenical ® o Alli ®. Es un derivado sintético saturado de
lipstatina, un producto natural aislado de Streptomyces toxytricini. Al igual que la lipstatina,
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un inhibidor irreversible de la lipasa pancreética, el Orlistat también tiene un efecto inhibidor
sobre las lipasas pancredticas y gastricas. Estas dos enzimas desempefian un papel clave en
la absorcion de grasa al hidrolizar los triglicéridos (TG) en &cidos grasos libres y
monoacilgliceroles, que luego son absorbidos por el cuerpo. Sin embargo, Orlistat tiene poca
0 ninguna actividad contra la amilasa, la tripsina, la quimotripsina y las fosfolipasas.

Se ha demostrado que el uso de Orlistat durante un periodo de 1 afio, en combinacion con
una dieta hipocaldrica muestra una reduccion de 2-5 kg sobre la disminucion de peso con
placebo. Cuando se continda por un segundo afio en combinacion con una dieta de
mantenimiento de peso, Orlistat reduce la recuperacion de peso en comparacion con los
pacientes tratados con placebo; ademas este en combinacion con la intervencion dietética
también se asocia con efectos beneficiosos sobre los factores de riesgo cardiovascular,
incluyendo el colesterol, lipoproteinas de baja densidad, presién arterial y glucosa en plasma
(Ballinger & Peikin, 2002).

En un estudio realizado por por Sumithran y Proietto en donde se buscd revisar el riesgo
beneficio del uso de Orlistat para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad, asi como para
enfermedades metabdlicas relacionadas como hipertension, dislipidemia y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), se encontro que:

BENEFICIOS

RIESGOS

Aumento de la pérdida de peso (3Kg)

Efectos adversos gastrointestinales (24%)

Mantenimiento mejorado de pérdida de

Reduccion de la absorciéon de vitaminas

peso liposolubles
Reduccion de la presion sanguinea sistolica | Reduccidn de la absorcion de medicamentos
(1,9-2,5 mmHg) lipofilicos

Reduccion de la presion sanguinea | Posibles asociaciones:
diastolica (1,5-1,9 mmHg) ¢ Lesion renal aguda
Reduccion del colesterol total (0.27-0.38 Dafio hepatico severo
mmol / L) + Reacciones cutaneas
LDL reducido (0.21-0.27 mmol / L) ¢ Pancreatitis aguda

Reduccion de la glucosa en ayunas (1.0 | o
mmol / L en DM2)

Reduccion de HbAlc (0.4% en DM2)
Reduccion de la progresion a T2DM en IGT
Tomado de: ( Sumithran & Proietto, 2014)

Reduccion de la motilidad de la vesicula
biliar

3.3.2 FARMACOCINETICA

3.3.2.1 Absorcién

No existe absorcion significativa debido a que no atraviesa membranas en el tracto
gastrointestinal. Orlistat funciona localmente dentro del tracto gastrointestinal y, por lo tanto,
no se requiere la absorcion sistémica del farmaco para la actividad. De hecho, la absorcion
sistemica de orlistat es minima y los efectos sobre las lipasas sistémicas son poco probables.
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Las concentraciones plasmaticas de Orlistat intacto son casi no detectables (< 5 ng/ml)
después de la administracién Gnica de 360 mg de Orlistat (U.S National Library of Medicine,
2018).

3.3.2.2 Distribucion

No posee distribucion en compartimento central debido a que no ingresa. El volumen de
distribucion no puede determinarse debido a que el farmaco se absorbe en forma minima.
Orlistat in vitro se uni6> 99% a las proteinas plasmaticas (las lipoproteinas y la albumina
fueron las principales proteinas de union). Orlistat minimamente dividido en eritrocitos. (U.S
National Library of Medicine, 2018)

3.3.2.3 Biotransformacion

No posee biotransformacién microsomal y no microsomal considerable. Se excreta
inalterado (U.S National Library of Medicine, 2018).

3.3.2.4 Eliminacion

A través del intestino mediante heces fecales. Aproximadamente el 97% de la dosis
administrada es excretada en las heces y el 83% de esa fue Orlistat inalterado.

La excrecion renal acumulada de los materiales totales relacionados a Orlistat fue < 2% de
la dosis administrada. El tiempo en alcanzar la excrecion completa (fecal mas urinaria) es de
3-5 dias. La eliminacién de Orlistat parece ser similar entre los voluntarios de peso normal y
los voluntarios obesos (U.S National Library of Medicine, 2018).

3.3.3 FARMACODINAMIA

Union al sitio activo de la serina en la lipasa pancreética, ocasionando la inactivacion de la
enzima para accion sobre grasas de la dieta a través de hidrolisis (Inhibidor de las lipasas
gastrointestinales). Lo anterior ocasiona que no se genere el paso de triglicéridos a acidos
grasos libres y monoglicéridos para su absorcion. El Orlistat debido a no poseer absorcion su
accion unicamente se genera a nivel del lumen del estomago y el intestino delgado.

Potente inhibidor especifico reversible y de accion prolongada de las lipasas
gastrointestinales. Ejerce su actividad terapéutica en el lumen del estomago y el intestino
delgado formando una unién covalente con la serina en el sitio activo de las lipasas gastricas
y pancreaticas (PRODUCTOS ROCHE S. A, 2003).

La enzima inactivada es por lo tanto incapaz de hidrolizar a los triglicéridos de la dieta en
acido grasos libres y monoglicéridos absorbibles.

Debido a que los triglicéridos no hidrolizados no son absorbidos el déficit calorico resultante
tienen un efecto positivo sobre el control de peso. Asi pues no es necesario la absorcion
sistémica del farmaco para que ejerza su actividad (U.S National Library of Medicine, 2018).

3.3.3.1 Mecanismo de accion

Solo funciona en el tracto gastrointestinal. En el tracto digestivo ejerce su actividad
terapéutica en la luz del estomago y el intestino delgado, Orlistat puede unirse
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covalentemente al sitio serologico serina activo en la enzima lipasa, de esta manera la enzima
inactivada no esta disponible para hidrolizar la grasa dietética en forma de triglicéridos a los
acidos grasos libres, que son absorbibles para las células y monoglicéridos; los TG no
digeridos se excretan en las heces. Por lo tanto, la inhibicion de lipasas por Orlistat inhibira
consecuentemente la absorcion de grasas en la dieta, lo que conduce a una ingesta caldrica
reducida (Xiguang Qi, 2018). En la figura 8.A se puede observar como ocurre el proceso
general de accién de Orlistat, en el cual se muestra la accidn de la enzima sin ser inactivada
y luego de inactivarse al unirse covalentemente con la Tetrahidrolipstatina Al inactivar el
sitio activo de la lipasa gastrica o pancredtica, las grasas que pasen a traves del estbmago o
del intestino delgado no seran hidrolizadas, lo cual hara que dichos triglicéridos no se
degraden hacia acidos grasos libres y monoglicéridos (aquellos que el cuerpo es capaz de
absorber) y, por tanto, no serdn absorbidos. En la figura 8.B se observa de manera general el
proceso que ocurre en el lumen intestinal de la accién de la lipasa pancreatica o gastrica en
la hidrolisis de &cidos grasos.

Al tener una dieta bien balanceada y ligeramente baja en calorias, la aplicacion de dosis de
tratamiento (120 mg, comidas principales) de Orlistat puede inhibir una parte de la absorcion
de grasa similar al 30% de la ingesta de grasa, lo que equivale a aproximadamente 200
calorias adicionales (Xiguang Qi, 2018).

Figura 10. Proceso general de accion del Orlistat
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Debido a la semejanza estructural entre el Orlistat y los TG, el farmaco se acopla al lugar
activo de las enzimas mediante una union covalente con el aminoacido serina. La fijacion es
reversible, pero en condiciones fisioldgicas el efecto inhibidor se mantiene inalterado durante
el paso por el tubo digestivo. Asi, alrededor del 30 % de los TG de los alimentos no se
digieren, no se absorben, con lo que se produce un déficit cal6rico adicional al de la dieta
sola (Londofio Lemos, M.E, 2012).

3.3.3.2 Interacciones

e Disminuye absorcion y efectividad de retinol con Orlistat: administrar por lo menos
con 2 horas de diferencia (Consejo Nacional de Salud, 2016)

e Amiodarona; el Orlistat puede disminuir la absorcién de la amiodarona alterando las
concentraciones plasmaticas de esta y su efecto clinico.

e Ciclosporina; la coadministracion con ciclosporina puede disminuir los niveles
plasmaticos de ciclosporina, por tanto se recomienda administrar la dosis dos horas
antes o después de Orlistat.

e Levotiroxina; se ha reportado la aparicion de hipotiroidismo en pacientes tratados con
levotiroxina y Orlistat de manera simultanea; en caso de requerir el uso concomitante
de estos dos farmacos se recomienda administrarlos con al menos cuatro horas de
intervalo, ademas se deben monitorear los niveles de hormona tiroidea y realizar los
ajustes de la dosis de levotiroxina que sean necesarios.

e Vitaminas liposolubles; Orlistat puede disminuir la absorcion de las vitaminas
liposolubles (a, d, e, k).
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e Warfarina: el Orlistat puede alterar la absorcion de vitamina k, los pacientes en
tratamiento con anticoagulantes cumarinicos como la warfarina deben ser
monitorizados para ajustes de la dosis (INVIMA, 2018).

3.3.3.3 Indicaciones

Tratamiento a largo plazo, junto con una dieta hipocalérica moderada, de pacientes obesos o
con sobrepeso, incluidos los que presentan factores de riesgo asociados a la obesidad como
aquellos pacientes con diabetes tipo 2 que reciben tratamiento antidiabético (INVIMA,
2018).

Via de administracion: oral

Condicion de venta: venta con formula médica norma farmacolégica: 8.2.5.0.n10 (INVIMA,
2018).

3.3.3.4 Precauciones y advertencias

Raramente se ha presentado casos de compromiso hepatico severo. Contacte a su médico en
caso de presentar sensacion de picazon, ojos y/o piel amarilla, orina oscura, pérdida del
apetito o deposiciones de color claro.

3.3.3.5 Contraindicaciones

Pacientes con sindrome de malabsorcion crénica, asi como los que presentan
hipersensibilidad conocida al Orlistat o a cualquiera de los componentes de la capsula.
Embarazo, colestasis (INVIMA, 2018).

Reacciones adversas: la mayoria de las reacciones adversas son de origen gastrointestinal,
debidos a la accion del Orlistat de impedir la absorcion de las grasas ingeridas. Estas
reacciones pueden ser manchas oleosas, flatulencias con evacuacion fecal, urgencia fecal,
heces grasas u oleosas, evacuacion oleosa, aumento de las deposiciones e incontinencia fecal.
Estos efectos se pueden minimizar al disminuir el consumo de alimentos ricos en grasas.
Estas reacciones digestivas son en general leves y pasajeras, pueden aparecer en los primeros
tres meses del tratamiento y la mayoria de los enfermos experimenta sélo un episodio. En
estudios post-comercializacion (fase 1V) se ha documentado la aparicion de incrementos en
las transaminasas hepaticas y en la fosfatasa alcalina, asi como falla hepatica, algunos de
estos casos requirieron de trasplante hepatico o terminaron con la muerte del paciente. Se han
reportado también algunos casos de hipersensibilidad, los signos y los sintomas de estos
incluyeron prurito, erupcién cutanea, angioedema, broncoespasmo y anafilaxis; se han
reportado unos casos raros de erupcién bullosa. En un grupo de pacientes a riesgo de
presentar trastornos de la funcion renal, se encontr6 un aumento de nefropatia aguda por
oxalato. Se han reportado casos aislados de pancreatitis en pacientes que se encontraban
recibiendo Orlistat, sin que se haya encontrado alguna relaciéon causal o fisiopatoldgica.
También se ha reportado sangrado intestinal bajo en pacientes recibiendo Orlistat.
Dosificacion y grupo etario: adultos y mayores de 18 afios: la dosificacién es una capsula de
60 mg, con cada comida principal, con la alimentacion o hasta una hora después. Si no se
come 0 no contiene grasa una comida, puede omitirse la dosis (INVIMA, 2018).
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Contraindicado en los pacientes con sindrome de malabsorcion cronica colestasis y en
pacientes con hipersensibilidad conocida al Orlistat 0 a algiin otro componente de la formula.
En los estudios de reproduccion en animales no se observaron efectos embriotdxicos o
teratogénicos con Orlistat. En ausencia de un efecto teratogenicos en los animales no se
espera ningun efecto de malformacion en los seres humanos. Sin embargo Orlistat no se
recomienda para usarse durante el embarazo en ausencia de datos clinicos.

No se ha investigado la secrecion de Orlistat en la leche materna. Orlistat no debe tomarse
durante el periodo de lactancia. (PRODUCTOS ROCHE S. A, 2003)

3.3.3.6 Sobredosificaciéon

En caso de sobredosis importante de Orlistat, se recomienda observar al paciente durante 24
horas. Segun los estudios realizados con Orlistat en seres humanos y animales, cualquier
efecto general atribuible a sus propiedades inhibidoras de las lipasas deberia corregirse con
rapidez (Edifarm, 2016).

3.3.3.7 Eventos adversos

El Orlistat es uno de los tres medicamentos anti obesidad actualmente aprobados en Estados
Unidos y Europa; sin embargo la FDA en octubre del 2009 envi6 un comunicado sobre la
seguridad del Orlistat, debido a reportes de los pacientes que toman dicho medicamento, en
los que refieren eventos adversos relacionados con un potencial dafio al higado;
especificamente nombra treinta y dos casos en Estados Unidos. Los efectos adversos del
Orlistat sobre el sistema gastrointestinal comprenden manchas oleosas, heces liquidas,
flatulencia y dolor abdominal (calambres) e incontinencia fecal, lo cual puede ser
desconcertante para los sujetos. Se ha encontrado ademas que el Orlistat reduce la absorcion
de las vitaminas liposolubles (A, D, E), por lo cual se recomienda suplementar estas
vitaminas cuando se administra dicho farmaco (Londofio Lemos, M.E, 2012)

Se han realizado algunos estudios que demuestran que el Orlistat no es sensible a la
interferencia del proceso fisiologico del tracto gastrointestinal (vaciamiento gastrico y
acidez, motilidad de la vesicula biliar, composicion biliar y litogenicidad) o a la interrupcion
del sistema de equilibrio mineral y electrolitico. Ademas, se sugiere que el Orlistat no
afectaba la absorcion y la farmacocinética de otras drogas cominmente usadas por pacientes
obesos como anticonceptivos orales, gliburida, pravastatina, nifedipina de liberacion lenta o
medicamentos que tienen un indice terapéutico estrecho y los marcadores relevantes del
calcio, la hormona paratiroidea no cambiara durante el tratamiento con Orlistat. Sin embargo,
se presentaron numerosas evidencias para describir los efectos adversos de Orlistat.

e Efectos adversos gastrointestinales.

Los efectos adversos asociados con el mecanismo de Orlistat son principalmente los efectos
secundarios gastrointestinales debido al aumento de grasa en las heces; incluyen heces grasas
(14% de los pacientes) e incontinencia fecal (4% de los pacientes). Sin embargo, los efectos
secundarios gastrointestinales de Orlistat pueden prevenirse con la prescripcion
concomitante de fibras naturales (Psyllium muciloid). Las deposiciones aceitosas y las
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flatulencias también se pueden controlar reduciendo el contenido de grasa en la dieta a
aproximadamente 15 gramos por comida.

e Interferencia con la absorcion de nutrientes y medicamentos.

En las personas tratadas con Orlistat se observaron concentraciones circulantes de las
vitaminas liposolubles A, D, E, K y reducciones de -caroteno (principalmente fluctuadas en
los rangos de referencia), por lo que una tableta multivitaminica que contiene vitaminas A,
D, E, K y B-caroteno se recomienda tomar una vez al dia, a la hora de acostarse, cuando se
usa Orlistat. Orlistat puede interferir con la absorcion de algunos medicamentos,
especialmente warfarina, tiroxina, anticonceptivos orales y anticonvulsivos. Es notable que
Orlistat reducira la concentracién en sangre de ciclosporina, por lo tanto, Orlistat no debe
utilizarse en pacientes que toman ciclosporina.

e Dafio hepético.

Se han informado casos esporadicos sobre toxicidad hepatica potencial con Orlistat en la
literatura desde 2001. En 2012, una revision exhaustiva reciente de la Agencia Europea de
Medicamentos informo que 21 casos de dafio hepatico grave en todo el mundo se asociaron
con el uso de Orlistat entre 2007 y 2011. Sin embargo, un estudio de abril de 2013 publicado
en British Medical Journal analizd 94.695 pacientes recibiendo Orlistat en el Reino Unido
entre 1999 y 2011. Este estudio no mostro evidencia de un aumento en el riesgo de dafio
hepéatico durante el tratamiento. La obesidad en si misma también estd asociada con la
enfermedad del higado graso no alcohdlico, y la evidencia de series de casos sugiere que
Orlistat podria mejorar la funcion hepatica en tales pacientes.

e Abuso de drogas.

Orlistat tiene un bajo potencial de abuso debido a que no es un agente anoréctico del SNC,
pero el abuso de Orlistat se informo esporadicamente en mujeres con peso normal y un
trastorno alimentario en EE. UU., Espaiia e India

Tabla 2. Eventos adversos documentados
Sistema de clasificacion de 6rganos Acontecimiento/Evento adverso
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: | Cefalea
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Muy frecuentes | Infeccion de las vias respiratorias altas
Frecuentes | Infeccion de las vias respiratorias bajas

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: | Dolor o molestias abdominales
Manchas oleosas procedentes del recto
Flatulencia con descarga fecal
Urgencia fecal
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Heces grasas/oleosas
Flatulencia

Heces liquidas
Evacuacion oleosa
Aumento de la defecacion
Frecuentes: | Dolor o molestias rectales
Heces blandas
Incontinencia fecal
Distension abdominal*
Alteraciones en los dientes
Alteraciones en las encias

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes | Infeccion de las vias urinarias
Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

Muy frecuentes | Hipoglucemia*

Infecciones o infestaciones

Muy frecuente | Gripe
Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Frecuente | Fatiga
Trastornos del aparato reproductor y la
mama

Frecuente | Irregularidad menstrual

Trastornos psiquiatricos

Frecuente | Ansiedad
*Unicamente acontecimientos adversos que ocurrieron con una frecuencia >2% y con una
incidencia > 1% sobre placebo en pacientes obesos con diabetes tipo 2.

Fuente: Tomado de (Xiguang Qi, 2018).
Cabe resaltar que los eventos adversos que se presentan por el uso de este medicamento son
propiamente dados por el mecanismo de accidn que este presenta; segn un estudio realizado
por la Asociacion Gastrointestinal Americana (AGA), en donde se evalu6 el aumento de
grasa fecal a la mucosa colonica , y la composicion de &cidos grasos biliares y acidos grasos
libres que se pueden alterar durante el tratamiento y su relacion con el cancer de coldn, se
encontré que los cambios bioquimicos en la composicion fecal relacionados con el
mecanismo de accién farmacodindmico de Orlistat no se acompafian de una proliferacion
celular colonica alterada, un biomarcador putativo del riesgo de cancer de colon (Ahnen, y
otros, 2007).

3.4 FARMACOVIGILANCIA

Segiun la OMS se define como “La ciencia y las actividades relativas a la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o
cualquier otro problema de salud relacionado con ellos.”
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Sus objetivos se basan principalmente en el cuidado, seguridad y promocién del adecuado
uso de medicamentos en pacientes, deteccion de los problemas relacionados con el uso
de medicamentos y contribucion en la evaluacion de efectividad y riesgos de los
medicamentos. El objetivo mas importante de la farmacovigilancia es la identificacion
de eventos adversos relacionados con los medicamentos (Buenas Practicas de
Farmacovigilancia, Doc. Técnico. 2011).

Para que cualquiera de los sistemas de farmacovigilancia aplicados sea eficaz, todos los
profesionales de la salud en contacto con pacientes que consuman medicamentos deben
involucrarse en la notificacién. No hay que olvidar que toda esa informacion debe estar
centralizada en un organismo especializado y ser avalada por la autoridad sanitaria, para
su oportuna difusién a la comunidad. (Buenas Practicas de Farmacovigilancia, Doc.
Técnico. 2011)

Para ello, en 1968, la OMS establecio el Programa de Monitorizacion Internacional de
Medicamentos (Program for International Drug Monitoring) que se lleva a cabo en el
Centro Colaborador de la OMS en Uppsala (Uppsala Monitoring Centre)

3.4.1 FALLO TERAPEUTICO

Aunque no existe una definicion adoptada de fallo terapéutico, es un término
ampliamente usado e incorporado tanto en la Terminologia de Reacciones Adversas de
la Organizacion Mundial de la Salud, como en el diccionario médico de terminologia
para actividades regulatorias (MedDRA). Las dos referencias relacionan el fallo
terapéutico con una serie de sin6nimos entre los que se destacan: interaccion
farmacoldgica, ineficacia, inefectividad, respuesta terapéutica disminuida, resistencia,
taquifilaxia, tolerancia, insuficiencia a la respuesta en anestesia, embarazo con uso
concomitante de anticonceptivos orales, asi como defectos farmacéuticos.

Cuando existe un fallo terapéutico, el anlisis debe considerar que este puede ocurrir
secundario a:

v’ Diferentes tipos de interacciones.

v' Uso inapropiado (inconsistencias con instrucciones de uso; indicacién
errénea; periodos inadecuados; dosis inadecuadas, ausencia de
individualizacion por cambios en la evoluciéon del paciente, baja o nula
adherencia y habitos de consumo, entre otros).

Resistencia parcial, total, natural o adquirida.

Tolerancia y taquifilaxia.

Defectos farmaceuticos secundarios a problemas relacionados con la calidad
del medicamento. (Boletin de Farmacovigilancia. 2005. INVIMA.)

ANANEN

3.4.2 PROGRAMA DE MONITORIZACION INTERNACIONAL DE
MEDICAMENTOS

En 1968 se puso en marcha el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional
con la idea de aglutinar los datos existentes sobre los eventos adversos a los
medicamentos. En un principio se trataba de un proyecto piloto implantado en 10 paises
que disponian de un sistema de notificacion de reacciones adversas. Desde entonces la
red se ha ampliado considerablemente, a medida que paises de todo el mundo se iban
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dotando de centros nacionales de farmacovigilancia para registrar las reacciones
adversas a los medicamentos. Hoy son 86 los paises que participan en el programa,
coordinado por la OMS y su Centro Colaborador de Uppsala; encargado del
mantenimiento de Vigibase, base de datos mundial sobre reacciones adversas a los
medicamentos en la que constan ya mas de tres millones de notificaciones; y que se
utilizar4 como base principal para el desarrollo de este trabajo de grado.
El Centro Colaborador de la OMS analiza los informes contenidos en la base de datos
con objeto de:
e Reconocer con prontitud sefiales que indiquen reacciones adversas de gravedad
a algun medicamento
e Evaluar los peligros
e Investigar los mecanismos de accion para contribuir a la elaboracion de
medicamentos mas seguros y eficaces.

Por mediacion de un Comité Consultivo, la OMS ejerce un importante papel de
asesoramiento especializado sobre todos los temas relativos a la seguridad farmacéutica.
El Comité sirve también para favorecer politicas y actuaciones coherentes entre los
Estados Miembros y asesorar a los que puedan verse afectados por medidas adoptadas
en otro pais.

El éxito del Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional depende por
completo de la aportacion de los centros nacionales de farmacovigilancia, cuyo capital
comuln de experiencia y competencia ha sido esencial para el continuo avance del
programa de la OMS vy de la farmacovigilancia en su conjunto. (La farmacovigilancia:
Garantia de seguridad en el uso de los medicamentos. 2004)

Son varios los organismos internacionales que participan de forma activa en la
implementacién y difusion de la Farmacovigilancia entre los cuales se destacan a
continuacién los de principal incidencia internacional: (OFIL INTERNACIONAL.
Tomado de: https://www.ofil-internacional.org/farmacovigilancia )

e Uppsala Monitoring Centre (UMC). Anteriormente mencionado, es el centro mas
relevante en el area, UMC es una fundacion independiente y un centro internacional
de investigacion cientifica con medicamentos. Sus prioridades son la seguridad de los
pacientes y el uso seguro y eficaz de los medicamentos en todas las partes del mundo.

e International Society of Pharmacovigilance (ISoP), es una organizacion cientifica
internacional sin fines de lucro, que tiene como objetivo fomentar la
farmacovigilancia desde el punto de vista cientifico y educativo y mejorar todos los
aspectos del uso seguro y adecuado de los medicamentos, en todos los paises.

e The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), centraliza y armoniza aspectos cientificos y
técnicos de registro de medicamentos a nivel mundial. La mision de la ICH es lograr
una mayor armonizacion en todo el mundo para asegurar que la calidad, seguridad
y eficacia de los medicamentos que son desarrollados y registrados haciendo un
uso eficiente de los recursos
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3.4.4 DESCIPTORES DE EVENTOS ADVERSOS WHOART

Derivan su nombre de la World Health Organization-Adverse Reaction Terminology.
WHOART es una terminologia altamente refinada para codificar informacion clinica en
relacién con la farmacoterapia, y es utilizada por los paises miembros del Programa Mundial
de Farmacovigilancia, y alrededor del mundo, por las compafiias farmacéuticas y las
organizaciones de investigacion clinica. La logica estructural de la WHOART se basa en el
inicio jerarquico de la clasificacion inicial por el nivel de sistema-6rgano del cuerpo, que
cuenta, a su vez, con la utilidad de ofrecer una amplia vision del problema presentado.

De esta manera el reporte de un evento adverso debe ser clasificado con el término del nivel
sistema-0rgano (clasificacion) y con el término preferido (subclasificacion); algunos
incluyen también el término de alto nivel y el término incluido (Sabogal Carmona, Diaz
Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013). A continuacion se muestra como estéa clasificado el
sistema WHOART por sistema/6rgano:

Tabla 3. Clase sistema/6rgano WHOART

Alteraciones endocrinas

Alteraciones generales

Alteraciones psiquiatricas

Alteraciones del sistema gastrointestinal
Alteraciones fetales

Alteraciones del sistema nervioso central y periférico
Alteraciones de la vision

Alteraciones reproductivas de la mujer
Términos para eventos secundarios

10 | Alteraciones de los mecanismos de resistencia
11 | Alteraciones del sistema urinario

12 | Alteraciones de la piel y anexos

13 | Términos para envenenamiento especificos

14 | Alteraciones metabdlicas y nutricionales

15 | Alteraciones del sistema musculoesquelético
16 | Alteraciones cardiovasculares generales

17 | Términos para envenenamientos especificos
18 | Alteraciones en el sitio de administracion

19 | Alteraciones auditivas y vestibulares

20 | Neoplasias

21 | Alteraciones de las células blancas

22 | Alteraciones del sistema respiratorio

23 | Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la coagulacion
24 | Alteraciones del sistema hepatobiliar

25 | Alteraciones de otros sentidos especiales

26 | Alteraciones neonatales y de la infancia

27 | Alteraciones vasculares (extra cardiacas)
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28 | Alteraciones de las células rojas

29 | Alteraciones mioendopericardicas y valvulares

30 | Alteraciones reproductivas del hombre

31 | Alteraciones del colageno

32 | Alteraciones del ritmo y de la frecuencia cardiacos
Fuente: Tomado de (Sabogal Carmona, Diaz Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013)

3.45 FARMACOVIGILANCIA EN AMERICA LATINA

Segln busqueda realizada por medline y documentos OMS, en Latinoamérica la
implementacién de programas de Farmacovigilancia es relativamente reciente: en
Argentina a mediados de 1992 se crea la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y se implemento el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, concretado en septiembre de 1993, por Resolucion Ministerial No
706, siendo el pais del area, que mayor desarrollo ha alcanzado en el programa a través
del Departamento de Farmacovigilancia del ANMAT vy el programa de la provincia
Corrientes. En Venezuela el programa, comenzd a implementarse de una manera
incipiente hace 14 afios, en México, Chile y Argentina hace 12 afios; en Bolivia y Brasil,
por intermedio de la respectiva Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria; en Costa Rica,
con la Direccion de Registros y Controles; en Panamé a través del Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNF) y los Centros Regionales o Institucionales de
Farmacovigilancia (CRFV y CIFV); y en Paraguay. En Ecuador, Salvador y Guatemala
las normas sobre Farmacovigilancia se estan estableciendo. En Guatemala se menciona
que esta funcion se encuentra a cargo del Ministerio de Salud, en Honduras esta a cargo
de la secretaria de Salud y del Colegio Quimico Farmacéutico y en Colombia por medio
de la divisién de Regulacién y Vigilancia de Medicamentos del INVIMA. En Per0 la
Farmacovigilancia se realiza con base en la informacién publicada por la OMS y la FDA.
En Uruguay y Venezuela los Ministerios de Salud estan refinando normas y programas
para tal efecto. (Boletin de Farmacovigilancia. 2006)

3.4.6 FARMACOVIGILANCIA EN COLOMBIA

Segun el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) la
definicion de farmacovigilancia se basa en la definicion otorgada por la OMS; en donde
se utiliza como pilar fundamental para que el pais determine realmente el perfil de
seguridad de los medicamentos que son comercializados, de esta forma se pueden
detectar entre otras: reacciones adversas, usos inapropiados, fallos terapéuticos y
complicaciones no detectadas durante la etapa de investigacion de los medicamentos.

Todas estas directrices y lineamientos se establecen por medio del Programa Nacional
de Farmacovigilancia en el que se busca facilitar la vigilancia de la seguridad de los
medicamentos luego que estos estan siendo comercializados. En dicho programa,
participan pacientes, familiares, médicos tratantes, clinicas, hospitales, secretarias de
salud y laboratorios farmacéuticos, entre otros. Todos ellos conforman la Red Nacional
de Farmacovigilancia, que buscan mantener contacto entre si a través de reportes de
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eventos adversos, comunicaciones e informacion en relacion con problemas de
seguridad o uso correcto de medicamentos. (INVIMA.2012)

En cuanto a la normativa de Farmacovigilancia en Colombia se conoce:

e DECRETO 780 DE 2016 (06/05/2016): Por medio del cual se expide el Decreto
Unico Reglamentario del Sector Salud y Proteccion Social. (Tomado de:
https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Decreto%200780%20de%2
02016.pdf)

e RESOLUCION No 2004009455 (28/05/2004): Por la cual se establece el
reglamento relativo al contenido y periodicidad de los reportes, de que trata el
articulo 146  del  decreto 677 de 1995  (Tomado  de:
https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion
2004009455 2004.pdf)

e DECRETO 677 (26/04/1995): Se reglamenta parcialmente el régimen de
registros y licencias, el control de calidad, asi como el régimen de vigilancia

sanitaria. (Tomado de:
https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/decretos/decreto 677 19
95.pdf)

e DECRETO 1011 (2006) Y RESOLUCION 1043 (2006): Por lo cual se
establece el sistema unico de garantia de calidad de la prestacion de servicios de
salud. En la habilitacion se establece el seguimiento de eventos adversos como un
estandar obligatorio.( Tomado de:
https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/DECRET0%201011%20D
E%202006.pdf y https://www.invima.gov.co/resoluciones-medicamentos/307-
resolucion-1043-abril-03-de-2006.html )

e RESOLUCION 2003 (28/05/2014): Por la cual se definen los procedimientos
y condiciones de inscripcion de los Prestadores de Servicios de Salud y de
habilitacion de Servicios de salud. (Tomado de:
https://www.invima.gov.co/images/pdf/farmacovigilancia_alertas/Normativida
d/Resoluci%C3%B3n%202003%20de%202014.pdf )
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4 MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Estudio descriptivo de corte transversal de los eventos adversos con Orlistat reportados al
programa mundial de farmacovigilancia de la OMS en los afios 1994 a 2018.

4.2 Disefio de investigacion

El estudio se centrd en una revision documental y analitica de los reportes encontrados en el
sistema de informacion de VigiBase® Uppsala, empleando especificamente las variables
determinadas por el programa mundial de farmacovigilancia.

4.3 Muestra

Se analizaron 28.208 casos de eventos adversos por el uso de Orlistat reportados por la base
de datos Uppsala Monitoring Center a nivel mundial durante el periodo de 1994 a 30 de
Marzo de 2018, obtenidos del programa Vigiacces de la OMS (http://www.vigiaccess.org/).

4.4 Variables

Se describieron variables especificas ya determinadas en el programa mundial de
farmacovigilancia VigiAccess

Tiempo (reportes en cada afio).

Personas (edad, sexo).

Lugar (continente)

Descriptores de los eventos adversos en terminologia WHOART Y SUB WHOART

4.5 Procesamiento de la muestra

Se utiliz6 el programa de Excel® Version 2016, en el cual se encuentran los casos reportados
por sospecha de eventos adversos a Orlistat para los afios del 1994 a 30 de Marzo de 2018;
este mismo programa se utilizé para realizar métodos estadisticos que permitieron el
procesamiento de datos de tipo descriptivo donde se pudieron evidenciar variables de tipo
cualitativas o categdricas y variables cuantitativas que permitieron hacer una descripcion
apropiada de las diversas caracteristicas que se presentaron en la muestra como fueron el
namero de casos reportados con sus respectivas variables por las alteraciones generadas por
el medicamento Orlistat reportados, estos fueron presentados en forma de tablas y graficas
permitiendo el facil analisis de los casos presentados basado en documentos bibliograficos
relacionados.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para la realizacion de la presente investigacion se recopilaron los reportes de eventos
adversos de Orlistat, por medio de la base de datos mundial sobre eventos adversos a los
medicamentos Vigiaccess y el Centro Colaborador de Uppsala, entre el afio 1994 a 30 de
Marzo de 2018 obteniéndose una muestra de 28.208 casos y 46.027 eventos adversos. Los
cuales se describen a continuacion:

5.1 NuUmero de reportes anuales

A continuacion, se representan el nimero de reportes de eventos adversos al Orlistat, entre los
afios 1994 a 30 de Marzo de 2018 teniendo en cuenta los casos registrados en cada afio. El
porcentaje obtenido en cada uno de los afios es calculado respecto al total de reportes de
eventos adversos por uso de Orlistat al programa de farmacovigilancia de Uppsala en el
periodo antes mencionado.

Grafica 1. Numero de eventos adversos anuales de Orlistat a nivel mundial en los afios de
1994- a 30 de Marzo de 2018
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Fuente: (Uppsala Monitoring Center, 2018)

En la grafica 1 se muestra los reportes de eventos adversos por afios desde 1994 a 30 de
Marzo de 2018, en donde se logra evidenciar que los afios con mayor indice de reportes son
2008 y 2009 con un 29,33% y 21,32% del total de reportes respectivamente; para el analisis
no se tomaron en cuenta los reportes anteriores a la fecha de 1999, afio en el que la FDA
aprobd su comercializacion; para su utilizacion en adultos, el orlistat fue autorizado en
Europa en 1998 y en EEUU en 1999 (Caffaratti, M, Lascano, V, & Mazzieri, M.R, 2009).
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Los resultados obtenidos pueden relacionarse con la aprobacion de la FDA en el afio 2007
del uso de la pildora con dosis de 60 miligramos como producto de venta sin receta, para el
uso de adultos que quieren perder peso en combinacion con una dieta hipocalorica y baja en
grasas. Orlistat, tanto en su formato de venta con receta y sin receta, esti aprobado para su
comercializacion en aproximadamente 100 paises para estos afios (Orlistat. Salud y
farmacos. 2010). En el caso de los reportes registrados entre los afios 2000 a 2002 se
evidencia un alto crecimiento en el numero de reportes, en comparacion con los anteriores
afios, que posiblemente se debe a que el farmaco Orlistat fue aprobado por la FDA desde el
afio 1999 con el nombre comercial Xenical® o Alli®, pildoras de 120 miligramos de Orlistat
como farmaco de venta con receta, de modo que su popularidad y seguridad a largo plazo
consiguid que se comercializara en muchos paises, y por ende se aumentaran los indices en
reportes de eventos adversos del Orlistat. (Sutherland, G. 2017)

Entre los afios 2009 a 2010 se logra evidenciar una disminucion en el indice de reportes que
se puede relacionar a que la FDA en octubre del 2009 envi6 un comunicado y creo una alerta
para las farmacéuticas sobre la seguridad del Orlistat, debido a reportes de los pacientes que
toman dicho medicamento, en los que refieren eventos adversos relacionados con un
potencial dafio al higado; especificamente nombra treinta y dos casos en Estados Unidos,
ademas de los efectos adversos del Orlistat sobre el sistema gastrointestinal que comprenden
manchas oleosas, heces liquidas, flatulencia y dolor abdominal (calambres) e incontinencia
fecal, lo cual puede ser desconcertante para los sujetos; causando una reduccion leve en su
popularidad en estos afios. (Londofio-Lemos, M. 2012)

En el afio 2015 se reportaron 2686 y en el 2017 se reportaron 1064 casos. Sin embargo, en el
2018 se observa una disminucién en el nimero de reportes en comparacién al afio anterior,
que se debe a que los datos recopilados en esta investigacion solo estan reportados hasta el
tercer mes del afio.

5.2 NUmero de reportes por sexo

A continuacion, se representan el nimero de reportes de eventos adversos al Orlistat, entre
los afios 1994 a 30 de Marzo de 2018 teniendo en cuenta el tipo de sexo, esta grafica muestra
que las mujeres son las que registran mayor nimero casos respecto a los hombres. La base
de datos de Uppsala reporta con sexo desconocido 5919 casos.
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Gréfica 2. Nimero de eventos adversos por sexo de Orlistat a nivel mundial en los afios de
1994 — 2018
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Fuente: (Uppsala Monitoring Center, 2018)

En la gréfica 2 se puede evidenciar que el sexo femenino es el que reporta mayor numero de
casos el cual es de 19.608 y el sexo masculino reporta 2.681 casos, esta diferencia se relaciona
con los reportes manifestados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su nota
descriptiva del 18 de octubre de 2017; en donde se reporta que en el afio 2016, el 39% de los
adultos de 18 afios y mas presentan sobrepeso con un porcentaje de 39% hombres y 40%
mujeres, alrededor del 13% de la poblacion adulta del mundo (el 11% de los hombres y el
15% de las mujeres) eran obesos en 2016. La prevalencia mundial de la obesidad casi se
triplicé entre 1975 y 2016. (Reporte Obesidad y Sobrepeso. OMS. 2017). Esto puede deberse
a diversos factores como estilos de vida, habitos alimenticios, composicion corporal, nivel
de actividad fisica, y como principal causa debido a factores hormonales, que a diferencia de
los hombres favorece la acumulacion del exceso de calorias como grasa, después de la
pubertad, las mujeres tienen, en promedio casi el 50 % mas de grasa corporal que los
hombres. (Pefia, M. 2000)

Otro factor se relaciona, segun el informe Actualizacion sobre la obesidad 2017, con la
desigualdad social, especialmente entre la poblacion femenina, en donde al menos en la mitad
de los paises las mujeres tienen un nivel basico de educacion, algo que se asocia a un riesgo
hasta tres veces mayor de sufrir sobrepeso u obesidad en comparacion con las mujeres que
tienen un mayor nivel educativo. Esto destaca especialmente en paises como Corea, donde
la desigualdad entre mujeres crecid de forma significativa entre el afio 2010 y el afio 2014.
(Obesity Update. OECD. 2017)
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Por otro lado, segun un estudio realizado se identificd que el orlistat conduce a una reduccion
significativa en el peso en mujeres con el sindrome de ovario poliquistico. “El sindrome de
ovario poliquistico (SOP) es una enfermedad heterogénea caracterizada principalmente por
hiperandrogenismo y disfuncion ovulatoria, con alteraciones metabdlicas asociadas que
incluyen resistencia a la insulina, dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)”. (S. K.
Graff, Junio 2016). Segun este estudio la prevalencia el SOP en mujeres de edad reproductiva
presenta una prevalencia de alrededor 9% a 18%, la obesidad y una mayor adiposidad
abdominal tipica del SOP. Por eso mismo, se recomienda bajar de peso y tratamiento
farmacologico para aquellas mujeres que un estilo de vida mas saludable no sea suficiente;
el uso de orlistat ademés de presentar una disminucion del IMC/ peso, demostré que reducia
significativamente los marcadores de testosterona y mejoraban el perfil lipidico. (S. K. Graff,
Junio 2016).

Cabe resaltar que como parte natural de la epidemia de obesidad, se ha observado que la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres en edad reproductiva también se ha
incrementado. En América Latina, Africa, Asia, y las Islas del Pacifico, las mujeres en edad
reproductiva presentan tasas de obesidad casi del doble que las de los hombres en edades
comparables. Esto se puede relacionar con la cantidad de reportes (19608) por Orlistat en
mujeres.

En cambio, en Europa y EUA, la relacion entre hombres y mujeres es inversa, 0 no se
observan diferencias. Estas discrepancias entre paises sugieren que dicho comportamiento
puede ser debido més a desigualdades en el estilo de vida por género, que a diferencias
orgéanicas o fisioldgicas entre hombres y mujeres (Lopez Alarcén & Rodriguez Cruz, 2008).
La relacion entre el estilo de vida en mujeres que difiere del de los hombres puede
corresponder al uso de medicamentos como el Orlistat, cuyo uso mayoritariamente en
mujeres se da por objetivos estéticos, mas no de salud, lo que pudo generar un mayor nimero
de reporte de eventos adversos por su uso indebido por mujeres.

Otra razon por la que se debe el mayor numero de reportes en mujeres, esta relacionado
directamente con el acceso al medicamento Orlistat, el cual para las presentaciones de 60 mg
fue aprobado su venta libre por la FDA en 2007. El control en las ventas de medicamentos
es un factor desencadenante del uso irracional de Orlistat soportado en sus propiedades “para
bajar de peso” como culturalmente se le conoce.

5.3 Numero de reportes por grupo de edad

A continuacion, se representan el nimero de reportes de eventos adversos al Orlistat, entre
los afios 1994 a 30 de Marzo de 2018 teniendo en cuenta la edad de los pacientes, la
informacion se presenta en los rangos de edades reportados por la base de datos del
programa mundial de Farmacovigilancia de Uppsala; esta grafica muestra que el grupo de
edad gue contiene mayor numero de casos es la de 18 a 44 afios, exceptuando los reportes
en los que no se identifico la edad de los pacientes (n=12.439). El rango de edad en el que
se presentan mayor numero de reportes corresponde a las edades en las que la incidencia de
obesidad y sobrepeso es mayor.
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Graéfica 3. Numero de eventos adversos por edad de Orlistat a nivel mundial en los afios
1994 — a 30 de Marzo de 2018
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Fuente: (Uppsala Monitoring Center, 2018)

En la grafica 3 se puede evidenciar que el rango de edad que presenta mayor nimero de
reportes de eventos adversos es el de 18 a 44 afios con 7059 casos, posterior a ellos se
encuentra el rango de 45 a 64 afios con 6851 casos reportados, por su parte las edades que
comprenden entre los mayores a 75 afios fueron las que reportaron menos casos, al igual que
en el de nifios menores de 17 afos. Al realizar el andlisis se observa que los rangos de edad
donde hay mas probabilidad de presentar reacciones adversas con Orlistat es en los adultos,
dado que segun los reportes realizados por la OMS en el afio 2016; se observa una prevalencia
de la obesidad mas alta en adultos que en nifios, en donde, méas de 1900 millones de adultos,
alrededor del 39%, tenian sobrepeso, y de los cuales 650 millones eran obesos, con un
porcentaje de 13 % de la poblacion (Reporte 10 datos sobre la obesidad. OMS. 2017).

Por otra parte se observa reporte de eventos adversos, aunque en un minimo porcentaje, en
nifios de las edades desde cero a 12 afios, teniendo una mayor frecuencia entre las edades de
2 a 17 afos, esto segun estudios realizados por Matias Forrester en nifios menores de 5 afios
que usaban Orlistat, donde se describe el patrdn de las exposiciones a Orlistat entre los nifios
pequefios reportados a los centros de toxicologia, los nifios y adolescentes estan expuestos al
Orlistat en su mayoria de manera no intencional, esto debido a que en 2007 la FDA autorizo
la venta libre de este medicamento, por lo que los nifios tienen un mayor acceso a ellos en
sus lugares de residencia. Cabe resaltar que hoy en dia existe poca informacion sobre las
consecuencias luego de la ingesta de Orlistat en nifios (Forrester, PATTERN OF ORLISTAT
EXPOSURES IN CHILDREN AGED 5 YEARS OR LESS, 2009).

En 2009 la FDA aprobo el uso de Orlistat en nifios desde los 12 afios, y por ende se cuenta
con eventos reportados en los rangos de edades de 12 a 17 afios, sin embargo este tratamiento
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segun las guias NICE del Reino Unido se sugiere en este tipo de pacientes para el tratamiento
de la obesidad si hay comorbilidades psicolégicas graves o fisicas importantes ( Sumithran
& Proietto, 2014) segun una guia de la Endocrine Society se sugirié que la farmacoterapia
debe considerarse en nifios que tienen obesidad solo después de haber realizado un programa
intensivo de modificacion del estilo de vida, y que este no funcione en nifios con sobrepeso
y ademas de esto si presentan condiciones comorbidas graves. Ademas de esto el Orlistat
demostro una caida significativa en el IMC de 0,7 kg/m2, pero el tratamiento se asocié con
mayores tasas de efectos secundarios gastrointestinales que incluyen molestias abdominales,
dolor y esteatorrea; generalmente que disminuyen con el uso del medicamento
continuamente y se presentan de manera leve o0 moderada, no obstante, fue un alto indicador
para la desercion en el tratamiento con orlistat en pacientes entre esta edad (O’Connor EA,
2017).

5.4 Numero de reportes por distribucion geogréafica

A continuacidn, se representan el nimero de reportes de eventos adversos al Orlistat, entre
los afios 1994 a 30 de Marzo de 2018 por distribucién geogréfica, se logra evidenciar que en
el continente de América se registra mayor numero de reportes con respecto a los otros
continentes.
Grafica 4. Numero de eventos adversos por distribucion geografica a nivel mundial en los
afios de 1994 — 2018
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Fuente: (Uppsala Monitoring Center, 2018)
En la grafica 4 se observa que el mayor indice de reportes evidenciados en los continentes de
América y Europa, se pueden relacionar con tres factores:
1. Mayor incidencia de obesidad en continentes méas desarrollados o industrializados,
que generan un alto uso de herramientas y acciones para la disminucién del sobrepeso
y la obesidad, lo que implica el uso de medicamentos como Orlistat y, por ende, a un
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mayor indice de eventos adversos reportados. La extension de la obesidad en paises
que hace poco se consideraba como en vias de desarrollo delata la causa genérica de
esta condicion, que tiene que ver con el estilo de vida que se va extendiendo por el
mundo a causa de la globalizacion. En este contexto se ha hablado de la “transicion
nutricional”, que nos dice que, a medida que las economias crecen, la poblacion
cambia su dieta tradicional a otras mas densas en energia. De esa manera los paises
en vias de desarrollo enfrentan un doble desafio a la salud publica: la obesidad y la
desnutricion. (Luis de Sebastian. 2009). Su prevalencia en los paises industrializados
es cada vez mayor; de ahi se observa que la tasa mas alta la ocupan paises de América
y Europa y la tasa mas baja en paises de Asia, Africa y Oceania. Un estudio de la
Nacional Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), demuestra que la
obesidad ha registrado en la ultima década un aumento de 32.2 por ciento de la
poblacién mayor de 15 afios que es obesa en Estados Unidos (CDC, 2010). México
se coloca en el segundo lugar mundial con el 30.2 por ciento de obesos. Ademas,
segun la ENSANUT 2006 casi un tercio de los nifios y nifias en México tienen
sobrepeso u obesidad, lo que ubica a México con las tasas mas altas de obesidad
infantil a nivel mundial (INSP, 2006). Por otro lado, en Grecia, Australia, Nueva
Zelanda y Hungria, aproximadamente un quinto de su poblacion de 15 afios y méas
presenta obesidad. Ademas, se puede ver que en Asia el problema es notablemente
menor, donde por ejemplo en Corea del Sur y Japdn solo el 3.5y el 3.0 por ciento de
la poblacion de quince afios 0 méas es obesa, correspondientemente. No obstante, a
medida que se dispone de informacion en paises subdesarrollados se comprueba que
la epidemia de la obesidad es un fenomeno universal. (FAO. 2017).

2. El sistema de farmacovigilancia presenta un papel relevante, en el que se evidencia
un uso mas elevado en los continentes de América y Europa, que se puede relacionar
a que la gran mayoria de paises que hacen parte de organismos internacionales que
participan de forma activa en la implementacion y difusion de la Farmacovigilancia,
hacen parte de América y Europa; ademas de esto presentan mayor nimero de centros
nacionales de farmacovigilancia para el registro de eventos adversos a los
medicamentos. Por otro lado, se relaciona con el conocimiento, accesibilidad y
comprension de la farmacovigilancia por parte de los consumidores, y de la
promocion por parte de profesionales, para motivarles a compartir sus experiencias;
y por ende generar un mayor indice de notificacién de eventos adversos en
continentes como Africa, Asia y Oceania.

3. Como se observa en las figuras 6 y 7, los paises donde hay una mayor prevalencia de
obesidad (= 30 %) y sobrepeso (= 60 %) se encuentran en el continente de América,
seguido de los continentes de Oceania, Europa, Asia y por Gltimo el continente de
Africa. Esto podria explicar el comportamiento que presentan y que se evidencia con
el nimero de reportes por continente obtenidos del programa mundial de
farmacovigilancia de Uppsala.

De acuerdo con el reporte mas reciente de la OMS, actualmente existen en el mundo
mas de un billén de adultos con sobrepeso, y al menos 300 millones de ellos son
obesos. La distribucion del sobrepeso y la obesidad es desigual, pues las prevalencias
van desde menos de 5% en paises como China y algunos de Africa, hasta 75% en las
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Islas del Pacifico Sur. En algunos de los paises latinoamericanos como México, las
tasas de obesidad son intermedias (18.6% en hombres y 28.1% en mujeres), pero
cercanas a las de paises desarrollados como EUA (31% en hombres y 33.2% en
mujeres) e Inglaterra (22.3% en hombres y 23% en mujeres) (Lopez Alarcon &
Rodriguez Cruz, 2008).

El continente que mayor presenta reporte de eventos adversos es el Americano,
presentando mas del 50 % del total reportado, segin la FAO, en la region de las
Américas el 58 % de los habitantes vive con sobrepeso y obesidad (360 millones de
personas), siendo Chile (63%), México (64 %) y Bahamas (69%) los que presentan
las tasas més elevadas, esto es un indicativo del porque la mayor cantidad de reportes
se presentan en el continente Americano, cabe destacar que el aumento de la obesidad
en América Latina y el Caribe impacta de manera desproporcionada a las mujeres: en
mas de 20 paises, la tasa de obesidad femenina es 10 puntos porcentuales mayores
que la de los hombres (Malo-Serrano, Castillo M, & Pajita D, 2017); ademas esto se
debe a que su uso inicialmente y por un periodo prolongado fue en Estados Unidos
siendo el pais donde se disefi6 y elaboro el medicamento el que en continentes como
Europa se empezd a utilizar en el tratamiento de la obesidad hasta ocho afios despues
de su lanzamiento (Quimica.es, 2018).

Segun estimaciones de la OMS, desde 1980 la prevalencia mundial de la obesidad ha
aumentado en mas del doble, registrando incrementos importantes en todas las
regiones, como lo es el caso del continente americano; En América del Norte y
Europa, la prevalencia de la obesidad alcanza sus tasas mas altas en los grupos con
menos ingresos. En cambio, en los paises donde la epidemia de la obesidad es un
fendmeno mas reciente, como la region de Asia y el Pacifico, este problema se
observa primeramente en la poblacion urbana de ingresos altos (Chan, 2016). De
acuerdo al estudio realizado por la Organizacion Paneméricana de la Salud (OPS)
sobre la salud en las Ameéricas, para el afio 2014 que la prevalencia de obesidad y
sobrepeso en adultos fue de 62,6 % en Hombres y 59,9 % en Mujeres; y para el caso
puntual de América del norte de 72,4 % para hombres y 62,6 % para mujeres, para
América latina y el Caribe de 57,1 % para hombres y 58,3 % para mujeres (OPS,
2017). Estos datos tienen una relacion estrecha con la cantidad de reportes de eventos
adversos en el continente Americano. A pesar de las diferencias en la distribucion
geogréfica de la obesidad, resulta evidente que la prevalencia de la misma ha
mostrado un incremento casi constante en el mundo.

Es de importancia resaltar que el continente con mayor poblacién para el 2017 segun las
naciones unidas con 4.460.000.000 habitantes es Asia, en donde los reportes por eventos
adversos por Orlistat son minimos (n=389) comparadas con la cantidad total de poblacion de
este continente (UNFPA, 2018). Esto puede deberse al estilo de vida que llevan las personas
del continente asiatico en paises como India, China y Japon, en donde las politicas
gubernamentales, educacion asi como la promocién de una cultura en torno a la comida
contribuyen a controlar el sobrepeso y la obesidad. Caso contrario en los paises en vias de
desarrollo que son los que més presentan indices de obesidad y sobrepeso.
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5.5 Clasificacion de los reportes

En la tabla 4, se observa los primeros 20 eventos adversos con mayor cantidad de reportes
para Orlistat, entre los afios de 1994 a 30 de Marzo de 2018, la grafica 5 muestra la
clasificacion de estos eventos adversos clasificAndolos en reacciones adversas al
medicamento (RAM), problemas relacionados a medicamentos (PRM) y los fallos
terapéuticos.

Tabla 4. Reporte de los primeros 20 eventos adversos con mayor numero de reportes para
Orlistat, entre los afios de 1994 a 30 de Marzo de 2018

No. De eventos
Evento adverso
adversos

Droga ineficaz 3384
Estrefiimiento 3131
Esteatorrea 2622
Diarrea 2544
Secrecion rectal 2282
Aumento de peso 2246
Trastorno gastrointestinal 2170
Flatulencia 2009
Dolor de cabeza 1279
Dolor abdominal superior 1255
Dolor abdominal 1253
Distension abdominal 1228
Problema de calidad del 1141
producto
Nauseas 1052
Evacuaciones frecuentes 896
Heces descoloridas 759
Mareos 735
Malestar 683
Incumplimiento del tratamiento 677
Vomitos 591

TOTAL 31937

Fuente: (Uppsala Monitoring Center, 2018)
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Gréfica 5. Clasificacion de los primeros 20 eventos adversos con mayor numero de
reportes para Orlistat, entre los afios de 1994 a 30 de Marzo de 2018

18

1 80%

14

12
B 10
°
2
& 8 16
(@)

6

4

15%
2 3
s
0
RAM PRM FALLO TERAPEUTICO

Clasificacion de reportes

Fuente: (Uppsala Monitoring Center, 2018)

En la tabla 4 se puede evidenciar que el total de reportes de los veinte primeros eventos
adversos recolectados por la base de datos del programa mundial de farmacovigilancia de
Uppsala corresponde al 82,42 % del total de los reportes; lo cual significa una muestra
representativa para el total de eventos adversos reportados.

En la gréafica 5 se puede observar que las reacciones adversas por medicamentos (RAM)
reportan 16 casos representando el 80% de los 20 reportes, dentro de las cuales se encuentran
vomitos, esteatorrea, diarrea, flatulencia, dolor abdominal, entre otras. Por otro lado, se
reportan 3 casos de problema relacionados al medicamento (PRM), los cuales estaban
relacionados a problemas de calidad del producto, incumplimiento y aumento de peso. Por
ultimo, se reporta 1 caso de fallo terapéutico: droga ineficaz. Segun las definiciones otorgadas
por el instructivo gestion de reportes de eventos adversos asociados al uso de medicamentos
del INVIMA, se definio que las reacciones adversas son: “Una respuesta a un medicamento
que es nociva y no intencionada, y que se produce con las dosis utilizadas normalmente en
el hombre”; como es el caso de las RAM mencionadas anteriormente para el Orlistat que
comparada con los eventos adversos documentados coinciden en su aparicion; en cuanto a
los fallos terapéuticos de incumplimiento del tratamiento y droga ineficaz se clasificaron en
esta categoria, ya que en este documento menciona que: “ La falta de eficacia (fallo
terapéutico, inefectividad terapéutica): Es una falla inesperada de un medicamento en
producir el efecto previsto, como lo determind previamente una investigacion cientifica”,
referenciada en el documento. (INVIMA, 2016).
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Por otro lado los PRM clasificados que corresponden de acuerdo a la definicion dada en el
tercer consenso de granada “como aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la
medicacion” (Sabogal Carmona, Diaz Rodriguez, & Espinosa Espinosa, 2013); estos PRM
en el caso del incumplimiento se pueden relacionar con la falta de adherencia al tratamiento
principalmente por las reacciones adversas propias del mecanismo de accion del
medicamento que pueden ser molestas para la mayoria de las personas.

5.6 Reportes de eventos adversos por Whoart

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)), se realiza la clasificacion de los eventos
adversos para medicamentos, haciendo uso de la terminologia de WHOART (WHO —
Adverse Reaction Terminology, ART)

En la siguiente tabla se muestra los reportes por Whoart de eventos adversos al Orlistat entre
los afios 1994 a 30 de marzo de 2018, con un total de eventos adversos de 46.027, donde se
especifica los principales sistemas alterados.
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Tabla 5. Reporte por Whoart de eventos adversos con Orlistat, a nivel mundial, en los afios
de 1994 — 2018

CLASIFICACION WHOART No. de reportes
Alteraciones endocrinas 88
Alteraciones generales 7505
Alteraciones psiquiatricas 1284
Alteraciones del sistema gastrointestinal 16540
Alteraciones del sistema nervioso central y periférico 2880
Alteraciones de la vision 306
Alteraciones reproductivas de la mujer 805
Términos para eventos secundarios 5771
Alteraciones de los mecanismos de resistencia 947
Alteraciones del sistema urinario 964
Alteraciones de la piel y anexos 2053
Alteraciones metabolicas y nutricionales 1366
Alteraciones del sistema musculoesquelético 1276
Términos para envenenamientos especificos 892
Alteraciones auditivas y vestibulares 123
Neoplasias 160
Alteraciones de las células blancas 243
Alteraciones del sistema respiratorio 733
Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la 193
coagulacién
Alteraciones del sistema hepatobiliar 704
Alteraciones neonatales y de la infancia 118
Alteraciones vasculares (extra cardiacas) 532
Alteraciones del ritmo y de la frecuencia cardiacos 544

TOTAL 46.027

Fuente: (Uppsala Monitoring Center, 2018)

De acuerdo a la tabla anterior se evidencia que los sistemas que mayor presentan alteraciones
por el uso de Orlistat de acuerdo a la informacion obtenida por el programa mundial de
farmacovigilancia de Uppsala a corte de 30 de Marzo de 2018 son el sistema gastrointestinal
(n=16540) y alteraciones generales (n=7505).

En las graficas 6 y 7 se muestra la clasificacion SUB-WHOART, en donde se describen los
eventos adversos del Orlistat con mayor nimero de reportes y el sistema afectado por este
farmaco.
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Graéfica 6. Clasificacion Sub- Whoart. Alteraciones del sistema gastrointestinal

Voémitos 591 1,28%
Heces descoloridas 759 1,65%
Evacuaciones frecuentes 896 1,95%

Nauseas 1052 2,28%
8 Distensién abdominal 1228 2,67%
% Dolor abdominal 1253 2,73%
g Dolor abdominal superior 1255 2,78%
e Flatulencia 2009 4,36%
:>: Trastorno gastrointestinal 2170 4,7%

Secrecion rectal 2282 4,96%
Diarrea 2544 5,58%
Esteatorrea 2622 5,70%
Estrefiimiento 3131 6,80%
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Fuente: (Uppsala Monitoring Center, 2018)

En la grafica 6 se observan las alteraciones del sistema gastrointestinal, donde se evidencian
los siguientes subgrupos: Vémito, heces descoloridas, evacuaciones frecuentes, nauseas,
distension abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior, flatulencia, trastorno
gastrointestinal, secrecion rectal, diarrea, esteatorrea y estrefiimiento. Segun los resultados
de la tabla se puede observar que el sub-grupo de estrefiimiento es el que reporta mayor
nimero de eventos adversos el cual es de 3131. Segun diversos estudios (Sjostrom L,
Rissanen A, Andersen T, Boldrin M, Golay A, Kopperschaar H et al.1998; Davidson,
Hauptman,; Girolamo,; et al. 1999; Hollander P, Elbein S, Hirsch I, Kelley D, McGill J,
Taylor T et al. 1998) estos efectos adversos se relacionan en gran medida al mecanismo de
accion del Orlistat, puesto que inhibe la lipasa intestinal disminuyendo la absorcion de grasas
que luego se excretan en las heces, como consecuencia genera la presencia de efectos
adversos como flatulencia, esteatorrea, estrefiimiento, secrecion rectal, diarrea, trastornos
gastrointestinales, entre otros (Trujillo, R., Acosta, A., Tapia, M., Gonzélez, M. 2011.)

Otro estudio que describio estos mismos eventos adversos presentes por el uso concomitante
con Orlistat. El estudio XENDOS, el ensayo clinico mas grande de orlistat con 3304
personas, en donde el 91% de las personas experimentaron al menos un evento
gastrointestinal con orlistat y el 8% de las personas se retiro del estudio debido a la presencia
de los mismos. La disminucion de la absorcion de triglicéridos en el intestino, propio del
mecanismo de accion del medicamento, plantea varios riesgos, entre ellos una disminucion
significativa en la absorcion de las vitaminas A, D, E y K se observo en el estudio (Stanford,
2018).

En anterior grafica se muestra en orden decreciente los reportes de eventos adversos
obtenidos del programa mundial de farmacovigilancia de Uppsala, en donde el principal
sistema afectado por el uso de Orlistat es el gastrointestinal, siendo estos eventos los que se
encuentran principalmente en estudios clinicos realizados con el farmaco versus un placebo,
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sin embargo estos eventos no tan agradables para el paciente disminuyen con el tiempo de
uso, estudios realizados en ratas wistar han dado un indicio de que los eventos adversos por
Orlistat no solo se deban a la inhibicion de la lipasa, si no que puede deberse también a un
dafio histologico en las membranas del borde en cepillo y en los tejidos conectivos de las
vellosidades de la mucosa del intestino delgado, asi como a la migracion de linfocitos a la
mucosa del intestino delgado, pero no obstante estos efectos no se han replicado aun en
humanos ( Filippatos, y otros, 2008).

Si bien es cierto que parte de estos sintomas es explicable también por la presencia de dietas
que contienen un alto contenido de fibra, cabe tener presente, al prescribir un tratamiento con
Orlistat, las alteraciones gastrointestinales que éste produce. Con una dieta pobre en grasas
(30% del aporte caldrico total), la frecuencia de aparicion de estos efectos secundarios
disminuye drasticamente. (Cuatrecasas, & Formiguera. 2000).

Por otro lado, se observa en mayor cantidad presencia de efectos adversos gastrointestinales,
ya que este actlia exclusivamente a nivel gastrointestinal sin que exista absorcion sistémica,
el Orlistat carece de los efectos secundarios habituales en los farmacos anorexigenos hasta
ahora utilizados en el tratamiento de la obesidad; no obstante, también presenta en menor
cantidad efectos adversos de tipo sistémico como cefalea, taquicardia o hipertension arterial,
jaquecas entre otros (Cuatrecasas, & Formiguera. 2000). Estudios han demostrado que el uso
de Orlistat en pacientes que presentan obesidad y sobrepeso favorece a una disminucion de
la presion arterial relacionado con la disminucion del IMC, de esta manera el uso del Orlistat
junto con una dieta saludable podrian mejorar los niveles de presion arterial ( Sahebkar, y
otros, 2018).

Graéfica 7. Clasificacion Sub- Whoart. Alteraciones generales

Incumplimiento del tratamiento 677 1,47%
Malestar 683 1,48%
o
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S
®
o Problema de calidad del producto 1141 2,48%
e
3 o
] Dolor de cabeza 1279 2,78%
Aumento de peso 2246 4,88%
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Fuente: (Uppsala Monitoring Center, 2018)
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En la grafica 7 se observan las alteraciones generales, donde se evidencian los siguientes
subgrupos: Incumplimiento del tratamiento, malestar, mareos, problemas de calidad del
producto, dolor de cabeza, aumento de peso y droga ineficaz, Segun los resultados de la
gréafica se puede observar que el sub-grupo de droga ineficaz es el que reporta mayor nimero
de eventos adversos el cual es de 3384.

Un porcentaje importante de eventos adversos reportado es el de droga ineficaz (7,35%), el
cual se puede explicar por la falta de adherencia al tratamiento que es dada por lo incomodo
que puede llegar a ser los eventos adversos que se presentan con el uso de Orlistat y ademas
de que los ensayos clinicos generalmente sobreestiman los beneficios de orlistat, ya que la
adherencia a la medicacion y el estilo de vida asociado a la prescripcion es probable que sean
mas altos que en un entorno del mundo real ( Sumithran & Proietto, 2014).

Ademéas de esto se observa que el segundo evento adverso mas reportado para esta
clasificacion WHOART de alteraciones generales es el aumento de peso, que puede estar
relacionada al consumo del medicamento sin una adherencia adecuada al consumo de una
dieta hipocalorica; segun un estudio realizado los pacientes que recibieron una dieta
hipocaldrica que era de 500 Kcal/dia menor al de las necesidades calculadas para el primer
afio, obtuvieron una pérdida de peso del 6,1 % de su peso corporal inicial con el placebo; y
una perdida mayor en conjunto con el uso de Orlistat en un 10,2% de su peso corporal inicial
(Mark Feldman, 2017).

Es de importancia resaltar que se presenté 52 casos de muertes reportadas por el uso de
Orlistat durante el periodo de estudio; estudios realizados mencionan que se relacionaba las
muertes reportadas por una lesion hepatica grave que desencadeno la muerte en estos
pacientes, sin embargo en 2009 la FDA emitié un comunicado en el que informo que no se
encontr6 relacion causal entre el uso de Orlistat y la lesién hepatica, asi como que otros
factores pueden ellos han predispuesto al desarrollo de la lesion hepatica. En 2012, el Comité
de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) revis6 los datos disponibles, incluida la vigilancia posterior a la comercializacion, los
datos de los estudios que respaldan las autorizaciones de comercializacion, los estudios
basados en la poblacion en la literatura publicada y los datos solicito a las compafiias que
comercializan orlistat y concluyd que no habia pruebas sélidas de que orlistat aumentara el
riesgo de lesidn hepatica grave en donde la tasa de reacciones hepaticas graves fue menor
que la tasa de fondo esperada en la poblacion de usuarios y que otros factores aumentaron el
riesgo de lesion hepatica, esto debido a que no habia ningin mecanismo conocido por el cual
se espera que cause trastornos hepaticos; sin embargo hubo casos muy raros de dafio hepatico
grave en el que el orlistat no podia descartarse como posible causa ( Sumithran & Proietto,
2014).

En una revision sistematica realizada sobre los eventos adversos producidos por tratamiento
para la obesidad se encontro que el Orlistat es uno de los medicamentos aprobados por la
FDA para tratar la obesidad mas efectivos que existen hoy en dia, esto en comparacién con
un placebo con una reduccion del 5% de peso en 52 semanas aproximadamente. Se encontro
que el Orlistat estd dentro de los medicamentos con menor tasa de eventos adversos sin
embargo se asociod también con tasas mas bajas de lograr todos los resultados de pérdida de
peso ( Khera, y otros, 2016). El uso de Orlistat confiere mejoras modestas en la presion
arterial sistélica y diastdlica colesterol, lipoproteinas de baja densidad (LDL), los parametros
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glucémicos, y la progresion a diabetes en personas con intolerancia a la glucosa, de manera
general tiene un buen perfil de seguridad y son poco frecuentes los eventos adversos graves
(incluidos los informes de lesiones graves en él y dafio hepéatico). Sin embargo, una alta tasa
de efectos secundarios gastrointestinales limita la adherencia al tratamiento ( Hodkinson,
Gamble, & Smith, 2016).

Orlistat junto con la modificacion del estilo de vida es eficaz en la reduccion del indice de
masa corporal de los pacientes de manera significativa en comparacion con el placebo y
pueden ser utiles en la reduccion de la morbilidad y la mortalidad a largo plazo. Sin embargo,
debe administrarse con precaucion debido a la alta incidencia de efectos secundarios
asociados ( Abid, Rehman, & Hameed, 2017).

A pesar de que las referencias encontradas mencionan que Orlistat es un medicamento seguro
( Sumithran & Proietto, 2014), el presente estudio encontr6 que hay un nimero considerable
de eventos adversos (46.027) relacionados con el uso de Orlistat correspondientes a 28.208
pacientes afectados. El manejo de estos eventos adversos representa un costo para el sistema
de salud en materia de atencidn de pacientes, y asi mismo estos representan un dafio en la
salud del paciente, en donde incluso se presentaron casos de muertes por el uso de este
medicamento. El Orlistat es un medicamento relativamente nuevo, y por ende el periodo de
vigilancia que se esta describiendo en este trabajo no permite predecir los eventos adversos
que se puedan generar cuando mas pacientes empiecen a hacer uso de este. Por otro lado
teniendo en cuenta que la efectividad del medicamento, depende en gran parte del
acompafiamiento de una dieta hipocalérica, y que debido al incumplimiento de esta
indicacion es que se presentan algunos de los eventos adversos, el papel del quimico
farmacéutico vendria a jugar un papel importante en los procesos de atencion farmacéutica
velando de esta manera por el cumplimiento de las indicaciones de uso del medicamento.
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e Entre los afios de 1994 hasta Marzo del 2018 se presentaron 28.208 casos de eventos
adversos reportados por la base de datos Uppsala Monitoring Center a nivel mundial
por el uso de Orlistat. Se observo que los continentes con mayor nimero de reportes
fueron el americano y el europeo. La mayoria de los pacientes con eventos adversos
reportados con Orlistat, fueron entre 18 a 49 afios de edad.

e Los sistemas que mayor presentan alteraciones por el uso de Orlistat de acuerdo a la
informacion obtenida por el programa mundial de farmacovigilancia de Uppsala a
corte de 30 de Marzo de 2018 son el sistema gastrointestinal y alteraciones generales.

e Las reacciones adversas mas reportadas por Orlistat a nivel mundial fueron
estrefiimiento, esteatorrea, diarrea y secrecion rectal, siendo estos propios del
mecanismo de accion del medicamento.

e Laelaboracién de una pieza comunicativa didactica dirigida a pacientes, propone una
ayuda en la divulgacion de la informacidn pertinente al uso de Orlistat.

e El articulo cientifico elaborado con los resultados de la investigacion brinda a la
comunidad cientifica un precedente acerca de los estudios en farmacovigilancia
relacionados con el uso del medicamento Orlistat en el mundo.
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7 RECOMENDACIONES

El uso de Orlistat contribuye a una disminucion de peso, sin embargo lo mejor es cambiar el
estilo de vida, que sigue siendo la principal forma de perder peso y de esta manera disminuir
el riesgo de enfermedades asociadas con la obesidad y el sobrepeso.

N

El Orlistat en Colombia requiere formula médica, sin embargo se presenta auto prescripcion
lo cual puede generar un riesgo para el paciente, ya que este medicamento tiene ciertas
indicaciones que deben ser tomadas en cuenta para su uso. De cualquier forma el uso del
medicamento podria llevar a presentar un evento adverso el cual debe ser reportado al
programa regional de farmacovigilancia.

Para el programa de farmacovigilancia se recomienda que la informacion de los reportes sea
completa, ya que se presentd una cantidad significativa de datos desconocidos lo cual puede
Ilevar a sesgar la informacion para posteriores analisis.
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IMPACTO ESPERADO

La obesidad es un trastorno crdnico, se debe a una ingesta calorica que excede de forma
mantenida las necesidades metabolicas normales del organismo y por ende produce una
reduccion en la esperanza de vida; ademas es un factor de riesgo para desarrollar diversas
patologias como canceres, diabetes o enfermedades cardiovasculares.

Con el desarrollo de este trabajo se busca describir los eventos adversos al programa mundial
de farmacovigilancia de Uppsala entre los afios 1994 a 30 de Marzo de 2018 presentados con
el medicamento Orlistat, promoviendo asi la adopcion de practicas de notificacion y
generando una mayor seguridad en la dispensacién, administracion y uso del medicamento;
asi como un mayor indice de deteccion y prevencion de los eventos adversos que influiran
positivamente en la calidad de la atencion al paciente.

Por otro lado, con el uso adecuado del medicamento Orlistat se pretende crear un mejor estilo
de vida y disminuir los indices de mortalidad mundial debido a la presencia de esta
enfermedad, ademas de la aparicion de otras patologias; reduciendo a su vez, los costos
directos en salud que genera a nivel mundial la obesidad.
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10 ANEXOS

ANEXO 1. REGISTRO SANITARIO MARCA LIDER ORLISTAT

Datos Generales del Producto

Nombre

220167 < fucto

NENICAL CAPSULAS 120 MG

IMWIMA 2009 M-012859- R1

VGt T A | 2015/ 06,/ 17 |G LB EL Y IMPORTAR ¥ WENDER _ \igente
Registro

MODATOK LAS CONTRAINDICACIONES ¥ ADWVERTENCIAS DEBEN APARECER EM LAS ETIQUETAS ¥ EMPAQUES. MAS LA
FECHA DE VENCIMIENTO. - INSERTO CDS 4.0 WERSIOM DE MARZO DE 2015. - INFORMACION PARA PRESCRIBIR CDS 4.0
WERSIOM DE MARZO DE 2015.

Datos de Interés del Medicamento

Indicaciones

CD - CAPSULA DURA

[ froms- [mEM

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO JUNTO COM UNA DIETA HIPOCALORICA MODERADA DE PACIENTES OBESOS O COM
SOBREPESCO,. INCLUIDCS LOS QUE PRESENTAM FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA OBESIDAD COMO
AQUELLOS PACIENTES CON DIABETES TIPO 2 QUE RECIBEN TRATAMIEMTO ANTIDIABETICO. SE AMPLIA GRUPO
ETAREO DE 12 A 17 AROS PARA LA UTILIZFACION DEL MEDICAMENTO.

PACIENTES COM SINDROME DE MALABSORCION CROMICA O COLESTASIS, ASI COMO LOS QUE PRESEMTAMN

HIFERSENSIBILIDAD COMOCIDA AL ORLISTAT O A CUALQUIERA DE LOS COMPONENTES DE LA CAPSULA.

Condicion
Venta

Generico 7

TRESZAMOS CON FORMULA FACULTATIVA

Presentaciones Comerciales

Presentacion Comercial

- _ Fedcha

CAJA POR 21 CAPSULAS EN BLISTER DUPLEX P .
D00230167||01 0247 u 21,00 [LﬁlMINﬂt DE ALUMINIO/PVE/RYVDC) 2006/11/10||Activo

Cala POR 42 CAPSULAS EN BLISTER DUPLEX P .
000230167||02 0247 u 42,00 [LAMINA DE ALUMINIO/PVC/PVDC) 2006/11/10)|Activa

CAalJA POR B4 CAPSULAS EM BLISTER DUPLEX P .
000230167||03 0247 u 84,00 [LAMINA DE ALUMINIO/PVC/PVDC) 2006/11/10||Activa
00023016704 0247 u 21,00 & e e R R e e LR 2006/11/10||Inactive||2009/05/20

21 CAPSULAS
000230167||05 0247 u 21,00 F -0 DE VIDRID AMBAR COM DESECANTE PCR 2006/11/10(|Inactive||2009/05/20

42 CAPSULAS
000230167||06 0247 u 84,00 F O DE VIDRID AMBAR CON DESECANTE POR 2006/11/10||Inactive||200%/05/20

B4 CAPSULAS

Principios Activos
Cantidad(Separador
Principio decimal es el Unidad de Medida
punto)

[orLsTAT |[120.00000 |[ma

Concentracion dec
ary

& = Por unidad, en formas de presentacion dosificada, en caso de tabletas, grageas, capsulas, ovulos, supaositorios,

inyectables y similares

Clasificacion ATC del Producto

AQSABOL||ORLISTAT

- - - _ Grupo SubGrupo o
n S e Orgamee Farmacologico S
TRACTO PREPARADOS PREPARADOS PRODUCTOS COMTRA LA
ALIMENTARIO Y CONTRA LA CONTRA LA OBESIDAD DE ACCION
METABOLISMO OBESIDAD OBESIDAD PERIFERICA
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Datos Generales del Producto

19921314

INVIMA 2018M-00017593-R2

ORLISTAT 120 MG

2023/04/03

FABRICAR % VENDER

Wigente

LAS CONTRAINDICACIONES ¥ ADVERTEMCIAS DEEEM IR EN LAS ETIQUETAS ¥ EMPAQUES MAS LA FECHA DE VENCIMIENTO
v EL NUMERO DE LOTE. EL TITULAR ¥ FABRICANTE AUTORIZADO EN EL REGISTRO SANITARIC, ADQUIEREN LA
OBLIGACION DE MANTEMER LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA ¥ ACTUALIZAR LAS ESPECIFICACIONES DE
MATERIAS PRIMAS ¥ PRODUCTO TERMINADO, DE ACUERDO A LA ULTIMA VERSION DE LAS FARMACOPEAS OFICIALES EN
COLOMBIA, DURANTE LA VIGENCIA DEL REGISTRO SANITARIC. LO ANTERIOR SERA OBIETO DE WIGILANCIA POR PARTE
DE ESTE INSTITUTO. TODA INFORMACION CIENTIFICA, PROMOCIONAL O PUBLICITARIA SOBRE LOS MEDICAMENTOS
DEBERA SER REALIZADA CON ARREGLO A LAS COMNDICIONES DEL REGISTRO SANITARIO Y A LAS NORMAS TECNICAS ¥
LEGALES PREVISTAS EN EL ARTICULO 7% DEL DECRETO 677 DE 1955, LAS PRESENTACIONES COMERCIALES AFPROBADAS
EM EL REGISTRO SAMITARIO PODRAN SER EMPLEADAS COMO PRESENTACIOMES INSTITUCIOMALES, SIEMPRE Y CUANDO
EM LAS ETIQUETAS ¥ EMPAQUES DE LOS PRODUCTOS FABRICADOS COM DESTIND A LAS ENTIDADES DE PREVISION,
ASISTENCIA O SEGURIDAD SOCIAL ¥ SIMILARES, SE ENCUENTREN MARCADAS CON UNA LEYENDA QUE ESPECIFIQUE TAL
CDNDICION O EXCLUSIVIDAD. DE CONFORMIDAD CON LO SENF\LADO EM EL CAPI’I’ULD 11, ARTICULO 42 DEL DECRETO 243
DE 2015, ESTE REGISTRO SANITARIO SERA OBJETO DE REVISION POSTERIOR, R.AZDN POR LA CUAL PODRA SER
SUSPENDIDO O CANCELADO DE ACUERDO COM EL RESULTADO DE LA EVALUACION EM RIESGO. LA NO
CDMERCIALIZACION DARA LUGAR A LA CANCELACION DEL REGISTRO SAMITARIO COMO LO ESTABLECE EL CAPITULO 111,
ARTICULO 9= DE LA CITADA MORMA.

Datos de Interés del Medicamento

[Forma Farmaceutica | RSN WYV [ rome (O

Indicaciones TRATAMIENTO A LARGO PLAZO, JUNTO COMN UNA DIETA HIPOCALORICA MODERADA DE PACIENTES OBESOS O CON
SOBREPESO INCLUIDOS LOS QUE PRESENTAM FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA OBESIDAD.

01993213214 ([0F 0z47 u 0,00 EEJQ:%SRSQOCEEEEEAJSEN & BLISTER ALUMINIO / FILL 2007 03/22||Activo
01993213214 ([08 0z47 u 120,00 Efﬁhz?_ingchrﬁpSCuﬁ:gaLig.lz BLISTER ALUMINIC / 2007 03/22||Activo
01993213214 ([09 0z47 u 200,00 gfﬁﬂz?.:ﬁagchfﬁpscuﬁ;gaLig.zo BLISTER ALUMINIC / 2007 03/22||Activo
01993Z213214([10 0z47 u 2,00 igJLiRpP%RR g Ci':pSLSJL:AL;S EN BLISTER ALUMINIO/FILL 2010/02/05||Activo

Principios Activos

w d de Medida

(LD e LW S |8 = Por unidad, en formas de presentacion dosificada, en caso de tabletas, grageas, capsulas, ovulos, supositorios,
aFTF inyectables v similaras

Clasificacion ATC del Producto

SubCrupo
Farmacologico
PREPARADOS

CONTRA LA
OBESIDAD

Grupo
Farmacologico
PREPARADOS

COMTRA LA
OBESIDAD

Sustancia Qulmlca Sistema Organ'lcn Subgrupo Quimico

ACSABOL||ORLISTAT
Roles por Producto
Nombre f

SEFARCOL
PRODUCTOS Y
SERVICIOS S.A.

DHL GLOBAL
FORWARDING
ZONA FRANCA
(COLOMEIA ) 5.A.

ROCHE 5.P.A.

CALIER
FARMACEUTICA
DE COLOMBIA
5.4

CHEPLAPHARM
[ARZNEIMITTEL
GMEH

PRODUCTOS CONTRA LA
OBESIDAD DE ACCIOM
PERIFERICA

TRACTO
ALIMEMNTARIO ¥
METABOLISMO

(ACONDICIOMNADOR Consecutivo||80020805831 Cra 62 No 17B -14 COLOMBIA BOGOTA scastillo@sefarcol.com

(ACONDICIOMNADOR 8300252242 Carrera 106 No.15-25 Interior 116 Manzana 18 Zona f||COLOMBIA BOGOTA diana.sierra@dhl.com

FABRICANTE 4108 MILAM, SEGRATE ITALIA ITALIA

IMPORTADOR [Consecutivo||2015168336 [TRANSWVERSAL 194 98-28 OFIC 602 COLOMBIA||D.C. BOGOTA

TITULAR REGISTRO SANITARIO [Consecutivo|(2017111075 Ziegelholf 24, 17485 Greifswald [ALEMANIA
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PACIENTES CON SINDROME DE MALABSORCIOM CROMICA O COLESTASIS, ASI COMO LOS QUE PRESEMNTAMN
HIPERSEMSIBILIDAD COMOCIDA AL ORLISTAT © A CUALQUIERA DE LOS COMPOMENTES DE LA CAPSULA.
Lot T LTS TVl L T [RARAMENTE SE HA PRESENTADD CASOS DE COMPROMISO HEPATICO SEVERO. CONTACTE A SU MEDICO EM CASO

DE PRESENTAR SAMSACION DE PICAZON, 0JOS Y/O PIEL AMARILLA, ORIMNA OSCURA, PERDIDA DEL APETITO O
Inserto 7

DEPOSICIONES DE COLOR CLARO.
Via Administracion |ColRetan |

- n Generico 7
DOS ANDS (COM FORMULA FACULTATIVA
Venta o
Presentaciones Comerciales

Hm [ oo |

CAJA POR 21 C#}PSULAS EN 2 BLISTER ALUMINIO / FILL
ACLAR POR 7 CAPEULAS.

HZDDE.-’i 1/ l.CI”A{:tivu ”

019931314”01

HZDDE.-’i 1/ l.CI”.m:tivu ”

|
‘019931314”'}2 HDM? ”u ”42'09 |E§L::P??’g:2? gﬁiiﬂt.:glsm & BLISTER ALUMINIO / FILL |
‘019931314”11-3 Hu:-24? ”u HID,DD |E§JRDES‘RLEO%1PPSSUUL&55.E” BLISTER ALUMINICS FILL"ZDE'T.-’DS..“ZZ”AEHVG ” |
‘019931314”11-4 Hu:-24? ”u ”15,.:..:. |E§J:i§;g ‘éiﬁiﬂ'::gf” 2 BLISTER ALUMINIO FILLHZDDT.-’DS.-"ZZ”A{:I:WE ” |
‘019931314”11-5 Hu:-24? ”u ”ZD,DD |E§£:i§£iféi§gb‘ﬁ;” 2 BLISTER ALUMINIO / FILLHZDDT.-’DS.-"ZZ”A{:I:WE ” |
‘019931314”11-5 Hu:-24? ”u ‘30,09 |E§£;g§fg’fgg§gﬁ;” 3BLISTER ALUMINIO / FILLHZDC'T.-’DS.-"ZZ”A{:HVH ” |

Roles por Producta

FABRICANTE it 220108527 gEAGELAT]NI\ CALLE B0 MG 72 B - 201 COLOMBIA|[ATLANTICE||[BARRANQUILLA || mcarvajslino@procaps.com.co
"PROCAPS S,
ar

PRODUCTORA,
DE CAPSULAS
. DE GELATINA .
[TITULAR REGISTRO SANITARIO Nit 890106527 S, A CALLE BO N® 78 B - 201 COLOMBIA||ATLANTICC | |BARRANQUILLA||mearvajalino@procaps.com.co

"PROCARS S,
e
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ANEXO 2. EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS POR USO DE ORLISTAT

Eventos gdversos Descripcion Evento Adverso (Cantidad)
(Cantidad)

Anemia (64)

Trombocitopenia (24)

Coagulopatia (20)

Leucocitosis (16)

Linfadenopatia (11)

Anemia por deficiencia de hierro (10)

Mayor tendencia a hematomas (6)

Sindrome de Evans (5)

Esplenomegalia (5)

Anemia microcitica (3)

Resistencia a la proteina C activada (2)

Deficiencia de vitamina B12 de anemia (2)

Anemia hemolitica autoinmune (2)

Eosinofilia (2)

Sindrome hemolitico urémico (2)

Anemia hipocrémica (2)

Leucopenia (2)
Trastornos (.je la Dolor en los ganglios linfaticos (2)
sangre y del sistema

linfatico (193) Linfadenitis (2)
Linfocitosis (2)

Macrocitosis (2)

Neutropenia (2)

Anemia normocitica (2)

Pancitopenia (2)

Trombocitosis (2)

Purpura trombocitopénica trombética (2)

Bicytopenia (1)

Trastorno de sangre (1)

Fallo en la médula dsea (1)

Anemia hemolitica (1)

Diéatesis hemorrégica (1)

Purpura trombocitopénica inmune (1)

Linfopenia (1)

Anemia perniciosa (1)

Policitemia (1)

Anomalia de glébulos rojos (1)
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Hematoma esplénico (1)

Infarto esplénico (1)

Hematoma espontaneo (1)

Pdrpura trombocitopénica (1)

Palpitaciones (193)

Infarto de miocardio (85)

Taquicardia (48)

Fibrilacion auricular (40)

Angina de pecho (29)

Trastorno cardiaco (28)

Arritmia (21)

Insuficiencia cardiaca congestiva (15)

Tagquicardia supraventricular (13)

Aleteo cardiaco (11)

Extrasistolia ventricular (11)

Trastorno cardiovascular (10)

Extrasistoles (10)

Paro cardiaco (9)

Insuficiencia cardiaca (9)

Bradicardia (8)

. Enfermedad de las arterias coronarias (7)
Trastornos cardiacos

(544) Cardiomiopatia (6)

Taquicardia ventricular (5)

Bloqueo auriculoventricular de primer grado (4)

Oclusion de la arteria coronaria (4)

Sindrome coronario agudo (3)

Incompetencia de la valvula adrtica (3)

Bloqueo auriculoventricular (3)

Fibrilacién cardiaca (3)

Cardiomegalia (3)

Paro cardiorespiratorio (3)

Fallo ventricular izquierdo (3)

Incompetencia de la valvula mitral (3)

Bradicardia sinusal (3)

Angina inestable (2)

Bundle branch block left (2)

Taponamiento cardiaco (2)

Estenosis de la arteria coronaria (2)

Disfuncion ventricular izquierda (2)
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Isquemia miocérdica (2)

Miocarditis (2)

Derrame pericérdico (2)

Cardiomiopatia por estrés (2)

Fibrilacion ventricular (2)

Insuficiencia ventricular izquierda aguda (1)

Infarto agudo de miocardio (1)

Estenosis de la valvula adrtica (1)

Avrteria coronaria arteriosclerosis (1)

Aleteo auricular (1)

Taquicardia auricular (1)

Bundle branch block right (1)

Insuficiencia cardiaca aguda (1)

Hipertrofia cardiaca (1)

Enfermedad de la valvula cardiaca (1)

Choque cardiogénico (1)

Trastorno de conduccion (1)

Miocardiopatia congestiva (1)

Cianosis (1)

Dilatacidn auricular (1)

Diseccidn del aneurisma de la arteria coronaria (1)

Enfermedad cardiaca hipertensiva (1)

Trombo intracardiaco (1)

Miocardiopatia isquémica (1)

Sindrome de QT largo (1)

Prolapso de la valvula mitral (1)

Estenosis valvular mitral (1)

Actividad eléctrica sin pulso (1)

Dilatacion auricular derecha (1)

Disfuncion del nodo sinusal (1)

Taquicardia sinusal (1)

Extrasistolia supraventricular (1)

Taquiarritmia (1)

Torsade de pointes (1)

Arritmia ventricular (1)

Anencefalia (3)

Trastornos Anomalia congénita (3)

congeénitos, familiares - :
y genéticos (21) Labio leporino (2)

Degeneracion hepatolenticular (2)
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Paladar hendido (1)

Enfermedad renal quistica congénita (1)

Hernia diafragmatica congénita (1)

Fibrosis quistica pancreatica (1)

Quiste dermoide (1)

Dolichocolon (1)

Tetralogia de Fallot (1)

Enfermedad cardiaca congénita (1)

Conducto arterioso permeable (1)

Plagiocefalia (1)

Malformacion pulmonar (1)

Espina bifida (1)

Talipes (1)

Transposicion de los grandes vasos (1)

La enfermedad de Von Willebrand (1)

Vértigo (50)

Tinnitus (31)

Dolor de oido (13)

Hipoacusia (12)

Sordera (7)

) Trastorno del oido (5)
Trastornos del oido y .
del laberinto (123) Sordera unilateral (4)

Prurito de la oreja (3)

Mareo por movimiento (3)

Incomodidad del oido (2)

Derrame del oido medio (2)

Impactacion de Cerumen (1)

Hinchazon de la oreja (1)

Hipotiroidismo (44)

Trastorno de la tiroides (23)

Hipertiroidismo (11)

Tiroiditis (4)
. Enfermedad de Basedow (2)
Trastornos endocrinos [, .
Diabetes insipida (2)
(88)
Bocio (2)

Masa suprarrenal (1)

Ciclo anovulatorio (1)

Cushingoid (1)

Sindrome de Cushing (1)
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Trastorno endocrino (1)

Hiperprolactinemia (1)

Hipoparatiroidismo (1)

Vision borrosa (58)

Deterioro visual (45)

Hinchazon de ojos (26)

Ojo seco (23)

Dolor en los o0jos (23)

Edema de parpado (18)

Ceguera (15)

Hiperemia ocular (14)

Irritacion ocular (11)

Trastorno ocular (10)

Photopsia (10)

Fotofobia (8)

Prurito en los ojos (7)

Midriasis (7)

Asthenopia (6)

Edema periorbital (6)

Agudeza visual reducida (6)

Trastornos oculares | Diplopia (5)

(306) Hemorragia ocular (5)

Trastorno de lagrimeo (5)

Blefaroespasmo (4)

Lagrimeo aumento (4)

Inflamacién de los ojos (3)

Glaucoma (3)

Miosis (3)

Desprendimiento de retina (3)

Flotadores vitreos (3)

Sensacion anormal en el ojo (2)

Blefaritis (2)

Ceguera transitoria (2)

Ceguera unilateral (2)

Catarata (2)

Hemorragia conjuntival (2)

Descarga ocular (2)

Trastorno del movimiento ocular (2)

Edema de ojos (2)
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Degeneracion macular (2)

Hemorragia retinal (2)

Amaurosis fugax (1)

Cromatopsia (1)

Erosion corneal (1)

Irritacion corneal (1)

Alergia a los ojos (1)

Trastornos del parpado (1)

Encostramiento del margen del parpado (1)

Ptosis palpebral (1)

Parpados prurito (1)

Sensacion de cuerpo extrafio en los 0jos (1)

Vision de Halo (1)

Queratitis (1)

Lagrimeo disminuy6 (1)

Lagoftalmos (1)

Edema macular (1)

Ceguera nocturna (1)

Trastorno vascular ocular (1)

Papiledema (1)

Trombosis de la arteria retiniana (1)

Infiltrados retinianos (1)

Trombosis de la vena de la retina (1)

Escotoma centellante (1)

Decoloracion escleral (1)

Estrabismo (1)

Uveitis (1)

Hemorragia vitrea (1)

Estrefiimiento (3131)

Esteatorrea (2622)

Diarrea (2544)

Secrecidn rectal (2282)

Trastornos Trastorno gastrointestinal (2170)
gastrointestinales | Flatulencia (2009)
(16540)

Dolor abdominal superior (1255)

Dolor abdominal (1253)

Distension abdominal (1228)

Nauseas (1052)

Evacuaciones frecuentes (896)
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Heces descoloridas (759)

Vomitos (591)

Hemorragia rectal (531)

Incontinencia anal (473)

Hematoquecia (351)

Malestar abdominal (344)

La urgencia de la defecacion (344)

Heces anormales (299)

Cambio del habito intestinal (276)

Dispepsia (234)

Trastorno anorrectal (209)

Pancreatitis (132)

Hemorroides (112)

Sonidos gastrointestinales anormales (99)

Movimientos intestinales infrecuentes (97)

Dolor abdominal menor (96)

Proctalgia (95)

Boca seca (84)

Trastorno gastrico (75)

Hemorragia anal (74)

Colitis (70)

Heces palidas (70)

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (68)

Eructos (59)

Dolor gastrointestinal (59)

Gastritis (53)

Heces duras (49)

Hemorragia gastrointestinal (49)

Sindrome del intestino irritable (49)

Pancreatitis aguda (47)

Obstruccion intestinal (45)

Trastorno gastrointestinal funcional (42)

Malestar anorrectal (40)

Disfagia (36)

Irregularidad del movimiento intestinal (34)

El volumen fecal disminuy6 (29)

Colitis ulcerativa (28)

Prurito anal (24)

Queilitis (24)
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Dyschezia (24)

Heces blandas (24)

Diverticulo (23)

Ulcera gastrica (23)

Hematemesis (23)

Hemorragia hemorroidal (21)

Hinchazon de labios (21)

Dolor oral (21)

Retching (21)

Olor a aliento (20)

Diarrea hemorragica (20)

Melaena (20)

Tenesmo rectal (19)

Fisura anal (18)

Malabsorcion (17)

Trastorno de motilidad gastrointestinal (16)

Sensibilidad abdominal (14)

Ulceracion de la boca (14)

Lengua hinchada (14)

Intoxicacion alimentaria (13)

Hipoestesia oral (13)

Trastorno de la lengua (13)

Dolor de muelas (13)

Dolor gingival (12)

Malestar epigéstrico (11)

Sangrado gingival (11)

Pdlipo de intestino grueso (11)

Heces mucosas (11)

Estomatitis (11)

Ascitis (10)

Volumen fecal incrementado (10)

Faecaloma (10)

Glosodinia (10)

Decoloracion de la lengua (10)

Hiperclorhidria (9)

Hipersecrecion salival (9)

Edema de la lengua (9)

Rigidez abdominal (8)

Enfermedad de Crohn (8)
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Enteritis (8)

Enterocolitis (8)

Hemorragia gastrica (8)

Ileus (8)

Ampollas en la mucosa oral (8)

Trastorno pancreatico (8)

Hemorragia de Ulcera gastrica (7)

Perforacion intestinal (7)

Perforacién del intestino grueso (7)

Dolor esofagico (7)

Proctitis (7)

Trastorno de los dientes (7)

Colitis isquémica (6)

Ulcera duodenal (6)

Hernia de hiato (6)

Dilatacion intestinal (6)

Hemorragia intestinal (6)

Dolor en los labios (6)

Paraestesia oral (6)

Ulcera aftosa (5)

Labios agrietados (5)

Glositis (5)

Trastorno de los labios (5)

Labial seco (5)

Esofagitis (5)

Pancreatitis necrosante (5)

Prolapso rectal (5)

Sintoma abdominal (4)

Trastorno de apéndice (4)

Caries dentales (4)

Inflamacién gastrointestinal (4)

Hinchazon gingival (4)

Pancreatitis obstructiva (4)

Incomodidad oral (4)

Ulcera péptica (4)

Saliva alterada (4)

Obstruccion del intestino delgado (4)

Decoloracion de los dientes (4)

Hernia abdominal (3)
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Fistula anal (3)

Perforacion diverticular (3)

Hipermotilidad gastrointestinal (3)

Hipertrofia gingival (3)

Hernia inguinal (3)

Fistula intestinal (3)

Boca de edema (3)

Espasmo esofagico (3)

Pancreatitis cronica (3)

Fisura rectal (3)

Regurgitacion (3)

Ulceracion de la lengua (3)

Hernia estrangulada abdominal (2)

Abdomen agudo (2)

Duodenitis (2)

Enterocolitis hemorragica (2)

Pdlipos gastricos (2)

Decoloracion de la mucosa del tracto gastrointestinal (2)

Ulcera gastrointestinal (2)

Atrofia gingival (2)

Trastorno gingival (2)

Ileus paralitico (2)

Enfermedad inflamatoria intestinal (2)

Isquemia intestinal (2)

Pdlipo intestinal (2)

Recogida de liquidos intraabdominales (2)

Hemorragia intestinal grande (2)

Obstruccion intestinal grande (2)

Ulcera intestinal grande (2)

Hemorragia de boca (2)

Odinofagia (2)

Trastorno esoféagico (2)

Trastorno oral (2)

Prurito oral (2)

Agrandamiento pancreatico (2)

Pancreatitis recidivante (2)

Trastorno de la glandula salival (2)

La sensibilidad de los dientes (2)

Hernia umbilical (2)
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Etiquetas de piel anal (1)

Ulcera anal (1)

Pancreatitis autoinmune (1)

Esofago de Barrett (1)

Cardiospasmo (1)

Gastritis cronica (1)

Enfermedad celiaca (1)

Colitis microscopica (1)

Diverticulo intestinal (1)

Diverticulo intestinal hemorragico (1)

Hemorragia de Ulcera duodenal (1)

Perforacién de la Glcera duodenal (1)

Anomalia del esmalte (1)

Esofagitis eosinofilica (1)

Vémitos fecales (1)

Dilatacion gastrica (1)

Perforacion gastrica (1)

Gastritis erosiva (1)

Trastorno de la mucosa gastrointestinal (1)

Obstruccion gastrointestinal (1)

Irritacion del tracto gastrointestinal (1)

Ampolla gingival (1)

Erosion gingival (1)

Recesion gingival (1)

Deterioro del vaciamiento gastrico (1)

Quiste intestinal (1)

Infarto intestinal (1)

Hipertrofia de la mucosa intestinal (1)

Estenosis intestinal (1)

Perforacion de la ulcera intestinal (1)

Ampolla de labios (1)

Exfoliacion labial (1)

Edema de labios (1)

Ulceracion del labio (1)

Diente flojo (1)

Hemorragia gastrointestinal inferior (1)

Sindrome de Mallory-Weiss (1)

Trombosis de la vena mesentérica (1)

Hinchazon de la boca (1)
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Colitis necrosante (1)

Obstruccion gastrica (1)

Pancreatitis edematosa (1)

Obstruccion esofagica (1)

Estenosis esofagica (1)

Quiste pancreético (1)

Masa pancreatica (1)

Pancreatolitiasis (1)

Hemorragia de Ulcera péptica (1)

Eritema perianal (1)

Proctitis ulcerativa (1)

Lesién rectal (1)

Espasmo rectal (1)

Ulcera rectal (1)

Fibrosis retroperitoneal (1)

Decoloracion de la saliva (1)

Obstruccion del conducto salival (1)

Hemorragia en el intestino delgado (1)

Dientes quebradizos (1)

Ampollas en la lengua (1)

Lengua cubierta (1)

Incomodidad en la lengua (1)

Erupcion de la lengua (1)

Eritema de la lengua (1)

Alteracién del movimiento de la lengua (1)

Erosion dental (1)

Trichoglossia (1)

Voélvulo (1)

Droga ineficaz (3384)

Malestar (683)

Fatiga (525)

Dolor (385)

Desordenes generales | astenia (329)

y condiciones del sitio .
de administracién Respuesta terapéutica inesperada (274)

(7505) Dolor en el pecho (268)

Sentirse anormal (254)

Trastorno mal definido (244)

Hambre (243)

Evento adverso (191)
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Edema periférico (184)

Pirexia (167)

Condicién agravada (166)

Interaccion con otros medicamentos (157)

La respuesta terapéutica disminuy6 (148)

Evento invaluable (129)

Malestar (125)

Reaccion inespecifica (104)

Reaccidén adversa al medicamento (88)

Sed (80)

Incomodidad en el pecho (77)

Edema (75)

Escalofrios (72)

Sentirse caliente (66)

Enfermedad similar a la influenza (64)

Hinchazon (64)

Edema facial (57)

Muerte (52)

Sensacion de nerviosismo (46)

Alteracion de la marcha (45)

Terapia sin respuesta (29)

La respuesta terapéutica cambi6 (27)

Energia aumentada (23)

La lentitud (22)

Llorando (19)

Sentirse frio (16)

El efecto del fa&rmaco disminuy6 (14)

Incapacidad para caminar (14)

Cicatrizacion deteriorada (14)

Hinchazon periférica (14)

Inflamacién (13)

Sin eventos adversos (12)

Muerte subita (12)

Ulcera (11)

Reaccion adversa (8)

Edema generalizado (8)

Ternura (8)

Medicamento ineficaz para indicacion no aprobada (7)

Sensacién de cambio en la temperatura corporal (7)
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Hernia (7)

Disminucion de la actividad (6)

El estado del rendimiento disminuyé (6)

Sindrome de abstinencia de drogas (5)

Deterioro general de la salud fisica (5)

Sindrome de disfuncién organica multiple (5)

Recurrencia de enfermedad (4)

Efecto farmacoldgico incompleto (4)

Resaca (4)

Edema localizado (4)

Necrosis (4)

Sensacion de cuerpo extrafo (4)

Quiste (3)

Interaccion inhibitoria de drogas (3)

Calcinosis (2)

Retraso en el desarrollo (2)

Medicamento efectivo para indicacién no aprobada (2)

Intolerancia a medicamentos (2)

Sensacion de relajacion (2)

Granuloma (2)

Inflamacién del sitio de inyeccion (2)

Dolor en el sitio de inyeccion (2)

Inflamacién de la mucosa (2)

Trastorno multiorganico (2)

Reaccion paradojica del farmaco (2)

Pélipo (2)

Pseudoquiste (2)

Secrecion secrecion (2)

Trastorno de regulacion de la temperatura (2)

Aumenta la respuesta terapéutica (2)

Hemorragia de Ulcera (2)

Sindrome de abstinencia (2)

Adherencia (1)

Muerte aparente (1)

Atrofia (1)

Sindrome de fatiga crénica (1)

Enfermedad concomitante agravada (1)

Resistencia a los medicamentos (1)

Tolerancia a los medicamentos (1)
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Effusion (1)

Enanthema (1)

La tolerancia al ejercicio disminuy6 (1)

Dolor facial (1)

Necrosis grasa (1)

Tejido graso aumentado (1)

Sentirse borracho (1)

Fibrosis (1)

Interaccion con los alimentos (1)

Hipotermia (1)

Inflamacién del sitio de infusién (1)

Sitio de inyeccion eritema (1)

Hematoma del sitio de inyeccion (1)

Masa (1)

Sequedad de la mucosa (1)

Dolor de pecho no cardiaco (1)

Obstruccion (1)

Condicidn preexistente mejorada (1)

Muerte cardiaca repentina (1)

Intolerancia a la temperatura (1)

Estado terminal (1)

Producto terapéutico ineficaz (1)

Colelitiasis (209)

Trastorno de la vesicula biliar (119)

Hepatitis (67)

Colecistitis (56)

Ictericia (54)

Dafio hepatico (43)

Desorden del higado (42)

Esteatosis hepética (40)

Trastornos » "
hepatobiliares (704) Funcion hepatica anormal (34)

Insuficiencia hepética aguda (29)

Insuficiencia hepatica (26)

Célico biliar (23)

Ictericia ocular (18)

Hepatitis autoinmune (16)

Hepatitis aguda (14)

Colestasis (13)

Hepatomegalia (13)
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Colecistitis aguda (10)

Dolor en la vesicula biliar (10)

Hepatotoxicidad (9)

Hepatitis colestasica (8)

Lesion hepatocelular (8)

Cirrosis hepética (7)

Dolor hepético (7)

Obstruccion del conducto biliar (6)

Trastorno del tracto biliar (6)

Quiste hepatico (6)

Hiperbilirrubinemia (6)

Dafio hepatico inducido por farmacos (5)

Fibrosis hepética (4)

Lesidn hepética (4)

Necrosis hepética (4)

Hepatitis fulminante (4)

Hepatitis tdxica (3)

Calva del conducto biliar (2)

Cirrosis biliar primaria (2)

Colangitis (2)

Dafio hepatico colestasico (2)

Hepatitis cronica (2)

Colesterolosis de la vesicula biliar (2)

Vesicula biliar que no funciona (2)

Edema de la vesicula biliar (2)

Pélipo vesicular (2)

Congestion hepética (2)

Masa hepatica (2)

Ictericia colestasica (2)

Cirrosis biliar (1)

Discinesia biliar (1)

Colecistitis cronica (1)

Agrandamiento de la vesicula biliar (1)

Hematoma hepético (1)

Hepatoesplenomegalia (1)

Hiperbilirrubinemia neonatal (1)

Hipertransaminasemia (1)

Trombosis de la vena porta (1)

Hipersensibilidad (172)
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Hipersensibilidad a medicamentos (21)

Shock anafilactico (12)

Multiples alergias (10)

Trastorno del sistema inmune (9)

Reaccion anafilactica (8)

Reaccion anafilactoide (4)

Trastornos del sistema | Alergia a los alimentos (2)

inmunitario (243) | Ajergia estacional (2)

Enfermedad del suero (2)

Alergia a productos quimicos (1)

Inmunodeficiencia (1)

Alergia a la leche (1)

Alergia micética (1)

Rechazo de trasplante (1)

Diverticulitis (136)

Influenza (83)

Nasofaringitis (77)

Gastroenteritis viral (63)

Infeccidn del tracto urinario (61)

Neumonia (54)

Sinusitis (43)

Apendicitis (41)

Cistitis (39)

Bronquitis (37)

Infeccidn (33)

Infeccidn por hongos (32)

Infecciones e

infestaciones (947) Infeccidn del tracto respiratorio superior (23)

Infeccidn viral (23)

Infeccion gastrointestinal (22)

Infeccidn del tracto respiratorio inferior (18)

Infeccién renal (17)

Herpes zoster (16)

Faringitis estreptocécica (14)

Gingivitis (13)

Infeccion estafilococica (13)

Infeccion de oido (11)

Sepsis (11)

Absceso (10)

Faringitis (10)
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Celulitis (7)

Gastroenteritis (7)

Herpes oral (7)

Peritonitis (7)

Erupcion pustular (7)

Infeccion del tracto respiratorio (7)

Infeccidn vaginal (7)

Infeccion bacteriana (6)

Infeccidn por Candida (6)

Infeccion gastrica (6)

Infeccién pulmonar (6)

Pielonefritis (6)

Colecistitis infecciosa (5)

Forunculo (5)

Apendicitis perforada (4)

Conjuntivitis (4)

Herpes simple (4)

Candidiasis oral (4)

Infeccidn de herida postoperatoria (4)

Absceso anal (3)

Infeccidn del tracto urinario por Escherichia (3)

Infeccién ocular (3)

Infeccidn por Helicobacter (3)

Mononucleosis infecciosa (3)

Periodontitis (3)

Infeccidn estreptococica (3)

Absceso dental (3)

Infeccidn micética vulvovaginal (3)

Absceso abdominal (2)

Absceso oral (2)

Infeccidn clostridial (2)

Enteritis infecciosa (2)

Infeccion por Escherichia (2)

Infeccion fungica de la piel (2)

Gangrena (2)

Absceso gingival (2)

Infeccidn hepética (2)

Hepatitis C (2)

Laberintitis (2)
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Laringitis (2)

Enfermedad inflamatoria pélvica (2)

Pyuria (2)

Rinitis (2)

Amigdalitis (2)

Infeccion de los dientes (2)

Vulvovaginitis (2)

Infeccion abdominal (1)

Absceso de la pared abdominal (1)

Sinusitis aguda (1)

Bacteriuria asintomatica (1)

Vulvovaginitis bacteriana (1)

Bacteriuria (1)

Sinusitis crénica (1)

Disenteria (1)

Encefalitis (1)

Enterocolitis infecciosa (1)

Escherichia sepsis (1)

Celulitis del oido externo (1)

Helicobacter gastrico (1)

Infeccidn genital de hongos (1)

Gastritis por Helicobacter (1)

Hepatitis A (1)

Hepatitis D (1)

Hepatitis no A no B (1)

Hepatitis viral (1)

Absceso del sitio de la incision (1)

Quiste infectado (1)

La susceptibilidad a la infeccién aumento (1)

Gangrena intestinal (1)

Absceso hepatico (1)

Infeccion localizada (1)

Enfermedad de Lyme (1)

Meningitis (1)

Meningitis aséptica (1)

Meningitis neumocbcica (1)

Absceso muscular (1)

Mielitis (1)

Infeccidn esofagica (1)
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Infeccion oral (1)

Otitis externa (1)

Otitis media (1)

Absceso pancreatico (1)

Resistencia al patogeno (1)

Absceso perirrectal (1)

Neumonia klebsiella (1)

Neumonia legionella (1)

Infeccidn posterior al procedimiento (1)

Colitis pseudomembranosa (1)

Purulencia (1)

Descarga purulenta (1)

Pielitis (1)

Absceso rectal (1)

Choque séptico (1)

Piel candida (1)

Infeccion de la piel (1)

Bacteriemia estafilocécica (1)

Absceso subcutaneo (1)

Sospecha de transmision de un agente infeccioso a través del producto (1)

Tinea pedis (1)

Toxoplasmosis (1)

Sepsis umbilical (1)

Urosepsis (1)

Varicela (1)

Viremia (1)

Falla viroldgica (1)

Infeccion de la herida (1)

Estafilococo de infeccion de herida (1)

Error de administracién de medicamentos (246)

Caida (61)

Exposicién durante el embarazo (60)

Lesion, Error de medicacion (52)

envenenamiento y | Producto caducado administrado (46)

complicaciones de | jsq jndebido intencional del producto (45)

procedimiento (892) )
Uso fuera de etiqueta (42)

Contusion (26)

Programa inapropiado de administracion de medicamentos (24)

Sobredosis (21)
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Dosis incorrecta administrada (14)

Exposicién accidental al producto (12)

Lesion en las articulaciones (12)

Dolor de procedimiento (12)

Uso del producto en indicacion no aprobada (12)

Problema de uso del producto (12)

Dosis extra administradas (11)

Sobredosis intencional (11)

Laceracion (10)

Fractura de tobillo (9)

Lesién de espalda (9)

Fractura de pie (9)

Dolor en el lugar de la incisién (9)

Accidente de trafico (9)

Quemaduras solares (9)

Exposicion accidental al producto por parte del nifio (8)

Fractura de la extremidad inferior (8)

Técnica incorrecta en el proceso de uso del producto (8)

Accidente (6)

Circunstancia o informacion capaz de provocar un error de medicacion (6)

Problema intencional de uso del producto (6)

Medicamentos maternos que afectan al feto (6)

Complicaciones posteriores al procedimiento (6)

Cicatriz (6)

Toxicidad para varios agentes (6)

Exposicion durante la lactancia (5)

Lesion (5)

Cepa muscular (5)

Fractura de fémur (4)

Complicacién del sitio de incision (4)

Esguince de ligamentos (4)

Lesidn en la extremidad (4)

Lesion nerviosa (4)

Fractura de la extremidad superior (4)

Dafio en la cabeza (3)

Agotamiento por calor (3)

Medicamento de mala calidad administrado (3)

Abrasion de la piel (3)

Quemadura térmica (3)
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Lesion vascular (3)

Lesién anal (2)

Mordida de artrépodo (2)

Lesidn del cartilago (2)

Conmocion cerebral (2)

Abrasion corneal (2)

Reestenosis de la arteria coronaria (2)

Omisién de dosis de medicamentos (2)

Fractura de los huesos faciales (2)

Fractura de peroné (2)

Fractura de cadera (2)

Hemorragia en el sitio de la incision (2)

Duracion incorrecta de la administracion del medicamento (2)

Error interceptado de dispensacion de medicamentos (2)

Luxacion articular (2)

Error etiquetado de la medicacion de interaccion farmaco-farmaco (2)

Rotura del ligamento (2)

Exposicién materna durante el embarazo (2)

Lesién muscular (2)

Fractura pélvica (2)

Hemorragia postoperatoria (2)

N&useas de procedimiento (2)

Fractura de costilla (2)

Scratch (2)

Fractura de compresion espinal (2)

Fractura por estrés (2)

Lesion del tendén (2)

Ruptura del tendén (2)

Dafio en los dientes (2)

Herida (2)

Fractura de mufieca (2)

Accidente en el trabajo (1)

Sobredosis accidental (1)

Envenenamiento por alcohol (1)

Complicacién anestésica (1)

Mordedura de animal (1)

Arthropod sting (1)

Envenenamiento quimico (1)

Lesion en el pecho (1)
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Complicaciones del higado trasplantado (1)

Confusidn postoperatoria (1)

Medicamento administrado al paciente de edad inapropiada (1)

Error de prescripcion de medicamentos (1)

Excoriacion (1)

Quemaduras en los ojos (1)

Contusion ocular (1)

Lesion ocular (1)

Cuerpo extrafio (1)

Fractura (1)

Lesién en la vesicula biliar (1)

Lesién gastrointestinal (1)

Golpe de calor (1)

Hernia incisional (1)

Dosificacion incorrecta administrada (1)

Lesién interna (1)

Lesion del ligamento (1)

Lesiones en la boca (1)

Lesién nasal (1)

Rotura del conducto pancreatico (1)

Fractura de la rétula (1)

Envenenamiento (1)

Envenenamiento deliberado (1)

Hinchazon posterior al procedimiento (1)

Sobredosis recetada (1)

Complicacién de procedimiento (1)

Lesion en la retina (1)

Lesién en los tejidos blandos (1)

Dolor en el sitio del estoma (1)

Hemorragia subaracnoidea (1)

Fractura vertebral toracica (1)

Dislocacién de dientes (1)

Hemorragia de la herida (1)

Medicamento incorrecto administrado (1)

Aumento de peso (2246)

Aumento de la enzima hepatica (178)

Investigaciones

(3674) La presion arterial aumento6 (149)
Glucosa en sangre aumentada (93)

La frecuencia cardiaca aumentd (90)
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Glucosa en la sangre disminuida (79)

Prueba de funcién hepética anormal (78)

Aumento de alanina aminotransferasa (74)

Disminucion del peso (71)

Aumento de aspartato aminotransferasa (55)

Colesterol en la sangre aumentado (53)

Orina de sangre presente (40)

El potasio en sangre disminuyo (38)

Analisis de orina anormal (33)

Aumento de la bilirrubina en la sangre (32)

Aumento de fosfatasa alcalina en la sangre (30)

El nivel del medicamento disminuy6 (28)

Disminucién de la hierro en sangre (25)

Gamma-glutamiltransferasa aumentd (24)

Los triglicéridos en la sangre aumentaron (22)

La presion arterial disminuyd (21)

Cociente internacional normalizado aumentado (19)

Lipasa aumentada (19)

Tiempo de protrombina prolongado (19)

Recuento de glébulos blancos aumentado (19)

Aumento de la hormona estimulante de tiroides en sangre (17)

Hemoglobina disminuida (15)

Transaminasas aumentadas (15)

Amilasa aumentada (14)

Tiempo de coagulacion prolongado (14)

Hemoglobina glicosilada aumentada (13)

Frecuencia cardiaca irregular (13)

Aumento de creatinina en sangre (12)

Nivel hormonal anormal (12)

Recuento de plaguetas disminuido (12)

Aspartato aminotransferasa (11)

Aumento de la creatina fosfoquinasa en la sangre (11)

Aumento de potasio en sangre (11)

Sodio en sangre disminuido (11)

Prueba de laboratorio anormal (10)

La vitamina D disminuyé (10)

Prueba de sangre anormal (9)

Aumento de la lipoproteina de baja densidad (9)

Enzimas pancreéaticas aumentadas (9)
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Fluctuacion de glucosa en sangre (8)

7.

La tasa de filtracion glomerular disminuyd (8)

La produccion de orina disminuy6 (8)

Recuento de glébulos blancos disminuido (8)

Colonoscopia (7)

El calcio en la sangre disminuyé (6)

La urea en sangre aumentd (6)

La temperatura corporal aumento (6)

Electrocardiograma QT prolongado (6)

La frecuencia cardiaca disminuy6 (6)

Aumento de la tasa de sedimentacion de glébulos rojos (6)

Nivel de fArmaco anticonvulsivo disminuido (5)

Sodio en sangre incrementado (5)

Tiempo de coagulacion acortado (5)

Electrocardiograma anormal (5)

Grasa fecal aumentada (5)

Aumento de la produccién de orina (5)

Colesterol en sangre disminuido (4)

Glucosa en sangre anormal (4)

Insulina en sangre aumentada (4)

La lactato deshidrogenasa en sangre aumenté (4)

Aumento de la hormona paratiroidea sanguinea (4)

Pantalla de drogas positiva (4)

Hematocrito disminuido (4)

Enzima hepética anormal (4)

La lipoproteina de alta densidad disminuyé (4)

Aumento de la presidn intraocular (4)

La saturacion de oxigeno disminuy6 (4)

Nivel de Protrombina disminuido (4)

La ferritina sérica aument6 (4)

Anticuerpos antinucleares positivos (3)

Aumento del calcio en la sangre (3)

La presion arterial sistolica aumentd (3)

La testosterona en sangre disminuyo (3)

La viscosidad de la sangre aumentd (3)

Nivel de farmaco aumentado (3)

Examen de cuidado de emergencia (3)

Lipidos aumentados (3)

Presencia de medicacion presente (3)
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Sangre oculta positiva (3)

Tiempo de protrombina acortado (3)

Recuento de globulos rojos disminuido (3)

Ultrasonido hepatico (3)

Circunferencia de la cintura aumentada (3)

Anfetaminas positivas (2)

Anioén gap anormal (2)

Biopsia de rifion anormal (2)

Biopsia de higado (2)

Albldmina de sangre aumentada (2)

Aumento de la creatina en sangre (2)

Aumento del ARN del VIH en sangre (2)

El magnesio en sangre disminuyé (2)

Presion arterial anormal (2)

Presion arterial inconmensurable (2)

La hormona estimulante de la tiroides en la sangre disminuy6 (2)

Triglicéridos sanguineos anormales (2)

Sangre en orina (2)

Aumento del antigeno carcinoembrionario (2)

Soplo cardiaco (2)

Prueba de esfuerzo cardiaco (2)

Prueba de coagulacion anormal (2)

Orina de cristal (2)

Ecocardiograma anormal (2)

La relacion internacional normalizada disminuyé (2)

Lipidos anormales (2)

Recuento de neutrofilos disminuido (2)

pH orina disminuida (2)

Recuento de plaguetas aumentado (2)

Total de proteina aumentada (2)

Orina proteica presente (2)

El tiempo de protrombina es anormal (2)

Pulso anormal (2)

Pulso ausente (2)

Ancho de distribucion de glébulos rojos aumentado (2)

Frecuencia respiratoria aumentada (2)

Ultrasonido abdomen (2)

Aumento del oxalato urinario (2)

La vitamina K disminuyé (2)
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Exploracion del abdomen (1)

Aldolasa aumentada (1)

Alfa 1 fetoproteina aumento (1)

La brecha anionica aumento (1)

La actividad anti factor Xa disminuy6 (1)

Autoanticuerpo positivo (1)

Salida biliar anormal (1)

Produccion de bilis aumentada (1)

Bilirrubina conjugada aumentada (1)

Bilirrubina en orina (1)

Biopsia de médula dsea (1)

Tiempo de sangrado prolongado (1)

Se redujo el 1,25-dihidroxicolecalciferol en sangre (1)

Alcohol en la sangre aumentado (1)

Fosfatasa alcalina de la sangre (1)

El bicarbonato de sangre disminuy6 (1)

Calcio de sangre anormal (1)

Disminuye el cloruro en sangre (1)

Aumento del cloruro en sangre (1)

Hemograma anormal (1)

Los electrolitos sanguineos disminuyeron (1)

El folato en sangre aument6 (1)

Hierro en sangre aumentado (1)

Cuerpo de cetona en sangre (1)

Estrégeno en sangre aumentado (1)

Fésforo en sangre aumentado (1)

Potasio en sangre anormal (1)

La presion arterial diastolica aumenté (1)

Marcador de necrosis miocérdica aumentado (1)

Proporcion de copa / disco del nervio 6ptico aumentada (1)

Enzimas pancreéticas disminuidas (1)

El flujo de la vena porta disminuy6 (1)

Células precancerosas presentes (1)

Prueba de embarazo falso positivo (1)

Prueba de embarazo positiva (1)

El total de proteina disminuy6 (1)

Nivel de protrombina aument6 (1)

Aumento de la presion de la cufia arterial pulmonar (1)

La prueba de funcién pulmonar disminuy6 (1)
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Calidad de vida disminuida (1)

Recuento de glébulos rojos aumentado (1)

Prueba de funcién renal anormal (1)

Analisis de semen anormal (1)

Viscosidad del semen (1)

Shift a la izquierda (1)

Prueba cutanea positiva (1)

Anticuerpos de musculo liso positivo (1)

Esputo anormal (1)

Prueba de Streptococcus positiva (1)

Prueba de funcion tiroidea anormal (1)

Tiroxina disminuida (1)

Libre de tiroxina disminuida (1)

Troponina aumentada (1)

Ultrasonido abdomen anormal (1)

Ecografia (1)

Lipidos urinarios presentes (1)

Aumento de la bilirrubina urinaria (1)

Caida de calcio en la orina (1)

Oxalato de orina (1)

Glébulos blancos orina (1)

Globulos blancos orina positiva (1)

La vitamina A disminuy6 (1)

La vitamina B12 aumenté (1)

La vitamina E disminuyé (1)

Volumen de sangre disminuido (1)

Radiografia anormal (1)

Disminucion del apetito (296)

Fluctuacion de peso (178)

Ansia de comida (166)

Aumento del apetito (120)

Deshidratacion (118)

Trastornos del Retencion de liquidos (89)

metabolismo y la - -
nutricion (1366) | Hipoglucemia (74)

Diabetes mellitus (58)

Hipertrigliceridemia (55)

Hiperglucemia (34)

Gota (30)

Trastorno del apetito (29)
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Pérdida de peso pobre (27)

Hiperfagia (26)

Hipocalemia (26)

Hipercolesterolemia (19)

Diabetes mellitus tipo 2 (14)

Tolerancia a la glucosa deteriorada (13)

Deficiencia de vitamina D (13)

Hipovitaminosis (11)

Antojo de sal (10)

Desequilibrio electrolitico (9)

Polidipsia (9)

Hiperlipidemia (8)

Inanicién (8)

Deficiencia de hierro (6)

Desnutricién (6)

Deficiencia de vitamina K (6)

Diabetes mellitus control inadecuado (5)

Hipomagnesemia (5)

Hiponatremia (5)

Acidosis lactica (4)

Obesidad (4)

Pérdida anormal de peso (3)

Trastorno de grasa corporal (3)

Aversion a los alimentos (3)

Hipocalcemia (3)

Hipofagia (3)

Hipofosfatemia (3)

Intolerancia a la lactosa (3)

Trastorno del metabolismo lipidico (3)

Trastorno metabolico (3)

Sobrepeso (3)

Deficiencia de vitamina B12 (3)

Intolerancia al alcohol (2)

Anormalidad de la enzima (2)

Trastorno de alimentacion (2)

Intolerancia alimentaria (2)

Hemocromatosis (2)

Hiperkalemia (2)

Hiperuricemia (2)
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Hipometabolismo (2)

Hipoproteinemia (2)

Hipovolemia (2)

Cetoacidosis (2)

Oligodipsia (2)

Acidosis (1)

Caquexia (1)

Calcifilaxis (1)

Deficiencia de calcio (1)

Complicacion diabética (1)

Dislipidemia (1)

Intolerancia a la grasa (1)

Sobrecarga de fluido (1)

Deficiencia de folato (1)

Hiperamilasemia (1)

Hipercalcemia (1)

Hipermagnesemia (1)

Hipernatriemia (1)

Hipocloremia (1)

Hipocolesterolemia (1)

Trastorno del metabolismo del hierro (1)

La falta de saciedad (1)

Deficiencia de magnesio (1)

Acidosis metabolica (1)

Oxalosis (1)

Shock hipoglucemiante (1)

Diabetes mellitus tipo 1 (1)

Bajo peso (1)

Deficiencia de vitamina C (1)

Espasmos musculares (440)

Dolor de espalda (274)

Artralgia (177)

Dolor en la extremidad (139)

Trastornos
musculoesqueléticos | Mialgia (99)
y del tejido Hinchazon de la articulacion (42)

conjuntivo (1276) Artritis (40)

Debilidad muscular (22)

Dolor musculoesquelético (22)

Rigidez de la articulacion (21)
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Dolor de cuello (21)

Artropatia (20)

La movilidad disminuy6 (20)

Dolor en el pecho musculoesquelético (19)

Dolor en los huesos (16)

Rigidez musculoesquelética (16)

Malestar musculoesquelético (12)

Dolor en la ingle (11)

Trastorno de la espalda (10)

Rabdomidlisis (10)

Aurtritis reumatoide (8)

Atrofia muscular (7)

Miopatia (7)

Dolor de flanco (6)

Molestia en las extremidades (6)

Estrechez muscular (6)

Miositis (6)

Tendinitis (6)

Fibromialgia (5)

Osteoartritis (5)

Dolor en la mandibula (5)

Espasmos musculares (4)

Trastorno musculoesquelético (4)

Osteopenia (4)

Bursitis (3)

Exostosis (3)

Deformidad del pie (3)

Degeneracion del disco intervertebral (3)

Protrusion del disco intervertebral (3)

Sindrome de estrés tibial medial (3)

Cocicodinia (2)

Fistula (2)

Trastorno de masticacion (2)

Trastorno muscular (2)

Rigidez muscular (2)

Fascitis plantar (2)

Poliartritis (2)

Estenosis de la columna vertebral (2)

Lupus eritematoso sistémico (2)
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Torticolis (2)

Trastorno 6seo (1)

Lesion dsea (1)

Camptocormia (1)

Condritis (1)

Condropatia (1)

Costocondritis (1)

Contractura de Dupuytren (1)

Exostosis de la mandibula (1)

Deformidad del dedo (1)

Trastorno del disco intervertebral (1)

Crepitacion conjunta (1)

Derrame articular (1)

Inestabilidad articular (1)

Cerradura de junta (1)

El rango de movimiento de las articulaciones disminuyd (1)

Deformidad del miembro (1)

Miopatia mitocondrial adquirida (1)

Contractura muscular (1)

Fatiga muscular (1)

Hipertrofia muscular (1)

Hinchazén muscular (1)

Deformidad del cuello (1)

Osteonecrosis (1)

Osteonecrosis de la mandibula (1)

Polimialgia reumatica (1)

Postura anormal (1)

Cierre prematuro de suturas craneales (1)

Sindrome del manguito rotador (1)

Escoliosis (1)

Necrosis de tejidos blandos (1)

Deformidad espinal (1)

Dolor espinal (1)

Quiste sinovial (1)

Trastorno tendinoso (1)

Tenosinovitis (1)

Neoplasmas benignos, | Cancer de mama (18)
malignos y no Céncer de colon (11)

especificados

Neoplasia maligna (11)
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(incluyendo quistes y | carcinoma pancrestico (9)

olipos) (160
polipos) (160) Cancer de mama femenino (8)

Lipoma (8)

Neoplasia mamaria (7)

Cancer de ovario (6)

Cancer renal (5)

Cancer de endometrio (4)

Carcinoma gastrointestinal (4)

Metastasis (4)

Leiomioma uterino (4)

Neoplasia mamaria benigna (3)

Cancer de vejiga (3)

Neoplasia de colon (3)

Neoplasia pulmonar maligna (3)

Linfoma (3)

Linfoma no Hodgkin (3)

Neoplasia tiroidea (3)

Adenocarcinoma (2)

Adenoma benigno (2)

Neoplasia benigna (2)

Neoplasia de vejiga (2)

Céancer de mama recurrente (2)

Cancer hepatico (2)

Leucemia linfocitica (2)

Histiocitoma fibroso maligno (2)

Metastasis al higado (2)

Neoplasma (2)

Progresion de la neoplasia (2)

Mieloma de células plasmaticas (2)

Carcinoma de células renales (2)

Cancer de tiroides (2)

Céncer uterino (2)

Neoplasia uterina (2)

Carcinoma de células basales (1)

Neoplasia gastrointestinal benigna (1)

Cancer de mama in situ (1)

Tumor carcinoide del tracto gastrointestinal (1)

Carcinoma de cuello uterino (1)

Etapa | del cAncer de colon (1)

Vicerrectoria de lnvestigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacion Prozecto de Grado

Pagina 104



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] - - APLICADAS Y AMBIENTALES um

Cancer de vesicula biliar (1)

Cancer gastrico (1)

Neoplasia gastrica (1)

Haemangioma (1)

Hemangioma de higado (1)

Adenoma hepético (1)

Neoplasia pulmonar (1)

Neoplasia maligna de sitio primario desconocido (1)

Metastasis a los ganglios linfaticos (1)

Leucemia mieloide (1)

Neoplasia mieloproliferativa (1)

Neoplasia ocular (1)

Neoplasia ovarica (1)

Papiloma (1)

Neoplasia pélvica (1)

Cancer de prostata (1)

Cancer rectal (1)

Neoplasia renal (1)

Cancer de glandula salival (1)

Sarcoma (1)

Cancer de garganta (1)

Cancer de células transicionales de la pelvis renal y el uréter (1)

Cancer vaginal metastasico (1)

Dolor de cabeza (1279)

Mareos (735)

Jagueca (146)

Disgeusia (100)

Temblor (99)

Sincope (92)

Convulsiones (83)

Trastornos del sistema | Hipoestesia (79)

nervioso (2880) | somnolencia (77)

Pérdida de la conciencia (76)

Parestesia (74)

Sensacion de ardor (43)

Letargo (33)

Suefio de mala calidad (29)

Accidente cerebrovascular (27)

Amnesia (23)
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Trastorno del equilibrio (22)

Trastorno cerebrovascular (19)

Contracciones musculares involuntarias (18)

Presyncope (18)

Coma (17)

Sedacion (17)

Trastorno sensorial (17)

Epilepsia (15)

Deterioro de la memoria (15)

Parosmia (15)

Ataque isquémico transitorio (15)

Disastia (14)

Nivel de conciencia deprimido (12)

Perturbacion en la atencion (12)

Trastorno del movimiento (12)

Trastorno del habla (12)

Afasia (11)

Convulsion tonico-cldnica generalizada (11)

Discinesia (10)

Discapacidad mental (10)

Disartria (9)

Encefalopatia hepética (9)

Hipersomnia (9)

Neuropatia periférica (9)

Hiperactividad psicomotora (9)

Dolor de cabeza sinusal (8)

Ageusia (7)

Pardlisis facial (7)

Hemiparesia (7)

Hiperestesia (7)

Esclerosis maltiple (7)

Aphonia (6)

Ciatica (6)

Dolor de cabeza por tension (6)

Anosmia (5)

Infarto cerebral (5)

Formicacién (5)

Neuralgia (5)

Sindrome de piernas inquietas (5)
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Sindrome del tinel carpiano (4)

Encefalopatia (4)

Incomodidad en la cabeza (4)

La presion intracraneal aumento (4)

Compresion del nervio (4)

Trastorno del sistema nervioso (4)

Ataxia (3)

Hemorragia cerebral (3)

Trombosis cerebral (3)

Desmielinizacion (3)

Coma hipoglucémico (3)

Neuritis dptica (3)

Pardlisis (3)

Epilepsia pequefia mal (3)

Pérdida sensorial (3)

Morder la lengua (3)

Trastorno cognitivo (2)

Mareos postural (2)

Convulsiones discognitivas focales (2)

Hemorragia intracraneal (2)

Hidrocefalia (2)

Hipertonia (2)

Hipocinesia (2)

Hipotonia (2)

I11 paresia del nervio (2)

Incoherente (2)

Aneurisma intracraneal (2)

Hemorragia intraventricular (2)

Sindrome miasténico (2)

Mielitis transversal (2)

Sintoma neuroloégico (2)

Polineuropatia (2)

Discurso lento (2)

Estado epiléptico (2)

Defecto del campo visual (2)

Asterixis (1)

Aura (1)

Edema cerebral (1)

Apoplejia cerebral (1)
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Sensacion de ardor en la mucosa (1)

Oclusién de la arteria carétida (1)

Lesion del sistema nervioso central (1)

Infarto cerebeloso (1)

Hipoperfusion cerebral (1)

Isquemia cerebral (1)

Vasoconstriccion cerebral (1)

Coordinacion anormal (1)

Coma diabético (1)

Diplejia (1)

Babeo (1)

Dolor de cabeza por abstinencia de drogas (1)

Dispraxia (1)

Distonia (1)

Aura epiléptica (1)

Convulsion febril (1)

Sindrome de Guillain-Barre (1)

Accidente cerebrovascular hemorragico (1)

Titubacién de la cabeza (1)

Hemiplejia (1)

Hiperkinesia (1)

Hiperreflexia (1)

Trombosis del seno venoso intracraneal (1)

Migrafia con aura (1)

Monoparesia (1)

Disfuncion motora (1)

Recaida de la esclerosis multiple (1)

Neuritis (1)

Opisthotonus (1)

Enfermedad de Parkinson (1)

Paralisis del nervio peroneo (1)

Reflejos anormales (1)

Trastorno del habla desarrollo (1)

Disquinesia tardia (1)

Paralisis de la lengua (1)

Amnesia global transitoria (1)

Neuralgia del trigémino (1)

No responde a los estimulos (1)

Vasculitis cerebral (1)
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Aborto espontaneo (33)

Aborto (20)

Embarazo (17)

Embarazo no deseado (14)

Embarazo con anticonceptivos orales (9)

Embarazo ectépico (7)

Aborto perdido (6)

Muerte fetal (3)

Restriccion del crecimiento fetal (3)

Ictericia neonatal (3)

Oligohidramnios (3)

Embarazo, puerperio | Bebé prematuro (3)

y condiciones Nacimiento vivo (2)

perinatales (118) Trastorno neonatal (2)

Parto prematuro (2)

Rotura prematura de membranas (2)

Entrega (1)

Recién nacido normal (1)

Trastorno de la placenta (1)

Preeclampsia (1)

Embarazo contraceptivo (1)

Embarazo con implante anticonceptivo (1)

Separacién prematura de la placenta (1)

Anormalidad del cordén umbilical (1)

Vémitos en el embarazo (1)

Problema de calidad del producto (1141)

Producto falsificado (10)

Producto falsificado sospechoso (9)

Cantidad de embalaje del producto (3)

Problema de embalaje del producto (2)

Problema fisico del producto (2)

Emisiones de Manipulacién del producto (2)

productos (1169) | pjsjocacién del dispositivo (1)

Mal funcionamiento del dispositivo (1)

Problema de etiqueta de producto fisico (1)

Contaminacion del producto (1)

Nimero de lote de producto (1)

Producto de potencia medida (1)

Problema de sustitucion de productos (1)
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Insomnio (242)

Ansiedad (211)

Depresion (173)

Nerviosismo (95)

Estrés (61)

Miedo (59)

Estado de animo deprimido (55)

Irritabilidad (55)

Disminucién de la tolerancia a la frustracion (54)

Trastorno del suefio (53)

Trastorno alimentario (43)

Estado confusional (41)

Cambios de humor (27)

Estado de animo alterado (26)

Agitacion (23)

Pesadilla (22)

Pensamientos obsesivos (22)

Ideacidn suicida (22)

Trastorno emocional (21)

Trastornos

psiquiétricos (1284) Atracones de comida (20)

Angustia emocional (19)

Suefios anormales (17)

Agresion (17)

Trastorno psicotico (17)

Insomnio inicial (15)

Libido disminuido (15)

Insomnio medio (14)

Ira (13)

Alucinacién (13)

Ataque de pénico (13)

Reaccién de péanico (12)

Apatia (11)

Pereza (11)

Desorientacion (10)

Paranoia (10)

Trastorno mental (9)

Afectar labilidad (8)

Abuso de drogas (8)

Trastorno bipolar (7)
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Dependencia (7)

Intento de suicidio (7)

Mania (6)

Inquietud (6)

Ideacién auto agresiva (5)

Listless (4)

Pensamiento anormal (4)

Trastorno de adaptacion con estado de animo deprimido (3)

Suicidio completado (3)

Delirio (3)

Dependencia de drogas (3)

Estado de animo euférico (3)

Alucinacién, visual (3)

lusion (3)

Impaciencia (3)

Aumento de la libido (3)

Cambio de personalidad (3)

Trastorno esquizofreniforme (3)

Tension (3)

Trastorno por déficit de atencion / hiperactividad (2)

Bruxismo (2)

Trastorno de comunicacion (2)

Delirio (2)

Depresion suicida (2)

Desrealizacion (2)

Enuresis (2)

Sensacién de desesperacion (2)

Logorrhoea (2)

Pérdida de la libido (2)

Cambios en el estado mental (2)

Trastorno obsesivo compulsivo (2)

Trastorno de la personalidad (2)

Fobia (2)

Esquizofrenia (2)

Comportamiento evitativo social (2)

Sonambulismo (2)

Comportamiento anormal (1)

Abuso de alcohol (1)

Problema de alcohol (1)
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Anhedonia (1)

Anorexia nerviosa (1)

Anorgasmia (1)

Trastorno dismorfico corporal (1)

Bulimia nerviosa (1)

Delirio de grandeza (1)

Desorden de despersonalizacion / desrealizacion (1)

Distraccion (1)

Perturbacion en la excitacién sexual (1)

Disfemia (1)

Miedo a la muerte (1)

Miedo a comer (1)

Miedo de aumento de peso (1)

Sentimientos de inutilidad (1)

Flashback (1)

Trastorno de sintomas somaticos gastrointestinales (1)

Ideacién homicida (1)

Hipomania (1)

Afecto inapropiado (1)

Depresion mayor (1)

Pensamientos negativos (1)

Dependencia de la nicotina (1)

Fagofobia (1)

Trastorno de estrés postraumatico (1)

Sintoma psiquiatrico (1)

Comportamiento psicético (1)

Psicosis reactiva (1)

Gritando (1)

Trastorno selectivo de la alimentacion (1)

La autoestima disminuyd (1)

Vomitos autoinducidos (1)

Terror de suefio (1)

Trastorno de sintomas somaticos del embarazo (1)

Sopor (1)

Abuso de sustancias (1)

Taquifenia (1)

Transmisién de pensamiento (1)

Tic (1)

Pollakiuria (208)
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Nefrolitiasis (135)

Cromaturia (122)

Lipiduria (60)

Disuria (57)

Dolor renal (53)

Nefropatia (44)

Insuficiencia renal (44)

Lesion renal aguda (41)

Hematuria (39)

Insuficiencia renal (32)

Olor a orina anormal (32)

Urgencia miccional (29)

Incontinencia urinaria (24)

Poliuria (21)

Trastorno renal (19)

Nocturia (13)

Atrofia tubular renal (12)

Necrosis tubular renal (11)

Trastorno de vejiga (10)

Trastornos renales y

urinarios (964) | -COlico renal (10)

Fibrosis renal (9)

Proteinuria (9)

Retencion urinaria (9)

Anormalidad en la orina (8)

Incomodidad en la vejiga (7)

Hiperoxaluria (7)

Trastorno miccional (7)

Nefritis (7)

Azotemia (6)

Dolor en la vejiga (6)

Incontinencia (6)

Trastorno del tracto urinario (6)

Enfermedad renal crénica (5)

Lesién renal (5)

Flujo de orina disminuido (4)

Anuria (3)

Nefropatia cristalina (3)

Glomerulonefritis (3)

La frecuencia miccional disminuy6 (3)

Vicerrectoria de lnvestigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacion Prozecto de Grado

Pagina 113



D A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
] - - APLICADAS Y AMBIENTALES um

Nefritis tubulointersticial (3)

Hemorragia uretral (3)

Nefropatia diabética (2)

Glicosuria (2)

Hemorragia del tracto urinario (2)

Sindrome nefrético (2)

Oliguria (2)

Dolor uretral (2)

Hemorragia de la vejiga urinaria (2)

Bilirrubinuria (1)

Obstruccion de la vejiga (1)

Calculo urinario (1)

Cistitis hemorragica (1)

Cistitis intersticial (1)

Cistitis no infecciosa (1)

Glomeruloesclerosis segmentaria focal (1)

Glomeruloesclerosis (1)

Hidronefrosis (1)

Hydroureter (1)

Agrandamiento de rifién (1)

Mioglobinuria (1)

Nefropatia toxica (1)

Vejiga neurdgena (1)

Aneurisma renal (1)

Atrofia renal (1)

Quiste renal (1)

Hemorragia renal (1)

Trastorno tubular renal (1)

Incontinencia urinaria de esfuerzo (1)

Ureterolitiasis (1)

Trastorno uretral (1)

Obstruccion uretral (1)

Estenosis uretral (1)

Vacilacion urinaria (1)

Obstruccion del tracto urinario (1)

Urobilinuria (1)

Hemorragia urogenital (1)

Desorden menstrual (135)

Menstruacion irregular (124)
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Hemorragia vaginal (95)

Menorrhagia (79)

Metrorragia (75)

La menstruacion se retrasa (68)

Amenorrea (39)

Descarga vaginal (37)

Dismenorrea (32)

Polimenorrea (31)

Dolor en los senos (27)

Sindrome premenstrual (21)

Hemorragia posmenopausica (16)

Sensibilidad mamaria (11)

Disfuncion eréctil (10)

Sintomas de la menopausia (10)

Oligomenorrhoea (8)

Dolor vulvovaginal (8)

Masa mamaria (7)

Prurito genital (7)

Sistema reproductivo | Galactorrhoea (6)

y trastornos mamarios | Hemorragia genital (6)

(805) Dolor pélvico (6)

Disfuncion sexual (6)

Malestar vulvovaginal (6)

Secrecion mamaria (5)

Agrandamiento de senos (5)

Hipomenorrea (5)

Dolor en el pezon (5)

Quiste ovarico (5)

Hemorragia uterina (5)

Hinchazon de la mama (4)

Endometriosis (3)

Gynaecomastia (3)

Sensacién de quema vulvovaginal (3)

Dolor en el Gtero adnexal (2)

Atrofia mamaria (2)

Calcificaciones mamarias (2)

Quiste de pecho (2)

Congestién mamaria (2)

Trastorno del cuello uterino (2)
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Sangrado del coito (2)

Dispareunia (2)

Trastorno de eyaculacion (2)

Hiperplasia endometrial (2)

Enfermedad fibroquistica de la mama (2)

Desorden genital femenino (2)

Infertilidad (2)

Menometrorragia (2)

Ovarios poliquisticos (2)

Dolor testicular (2)

Trastorno uterino (2)

Dolor uterino (2)

Trastorno vaginal (2)

Hiperplasia prostatica benigna (1)

Brotes mamarios bilaterales (1)

Malestar en los senos (1)

Induracién de los senos (1)

Decoloracion de la leche materna (1)

Edema de mama (1)

Pdlipo cervical (1)

Sangrado uterino disfuncional (1)

Eyaculacién fallida (1)

Fistula del tracto genital femenino (1)

Dolor genital (1)

Erupcion genital (1)

Hematospermia (1)

Trastorno de la lactancia (1)

Malestar menstrual (1)

Trastorno del pene (1)

Prostatitis (1)

Prostatomegalia (1)

Trastorno testicular (1)

Quiste uterino (1)

Prolapso uterino (1)

Espasmo uterino (1)

Sensibilidad uterina (1)

Ampliacién vaginal (1)

Olor vaginal (1)

Ulceracion vaginal (1)
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Trastorno de Vulval (1)

Inflamacién vulvovaginal (1)

Disnea (323)

Tos (87)

Asma (61)

Dolor orofaringeo (43)

Epistaxis (32)

Ajuste de la garganta (25)

Broncoespasmo (24)

Rinorrea (23)

Edema faringeo (22)

Embolia pulmonar (20)

Congestion nasal (18)

Dolor laringeo (16)

Hemoptisis (14)

Edema pulmonar (13)

Irritacion de garganta (12)

Garganta seca (11)

Disfonia (11)

Trastornos Hiperventilacion (11)

respiratorios, .
toracicos y Congestion sinusal (11)

mediastinicos (733) | Disnea de esfuerzo (8)

Trastorno de los pulmones (8)

Congestién pulmonar (8)

Estornudo (8)

Sibilancias (8)

Hipo (6)

Incomodidad nasal (6)

Trastorno respiratorio (6)

Trastorno sinusal (6)

Sensacion de sofocacion (6)

Sequedad nasal (5)

Derrame pleural (5)

Trombosis pulmonar (5)

Aspiracion (4)

Pleuresia (4)

Dificultad respiratoria (4)

Esputo decolorado (4)

Stridor (4)
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Asfixia (3)

Sensacion de asfixia (3)

Hipoxia (3)

Edema laringeo (3)

Dolor pleuritico (3)

Tos productiva (3)

Hipertension pulmonar (3)

Atelectasia (2)

Hipoventilacion (2)

Respiracion dolorosa (2)

Trastorno faringeo (2)

Neumonitis (2)

Neumotorax (2)

Insuficiencia respiratoria (2)

Tachypnoea (2)

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (1)

Faringitis alérgica (1)

Asma de inicio tardio (1)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (1)

Diafragmalgia (1)

Enfisema (1)

Hipopnea (1)

Aumento de la secrecion bronquial (1)

Enfermedad pulmonar intersticial (1)

Infiltracion pulmonar (1)

Trastorno nasal (1)

Edema nasal (1)

Ulcera nasal (1)

Depresion respiratoria neonatal (1)

Ampollas orofaringeas (1)

Hemorragia faringea (1)

Masa faringea (1)

Ulceracion faringea (1)

Granuloma pulmonar (1)

Respiracion anormal (1)

Paro respiratorio (1)

Depresién respiratoria (1)

Congestion del tracto respiratorio (1)

Irritacion del tracto respiratorio (1)
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Sindrome de apnea del suefio (1)

Ronquidos (1)

Esputo aumentado (1)

Desorden de Tonsillar (1)

Trastornos de la piel y
del tejido subcuténeo
(2053)

Erupcion (408)

Prurito (368)

Alopecia (254)

Urticaria (247)

Hiperhidrosis (143)

Piel seca (89)

Acné (74)

Eritema (72)

Dermatitis (63)

Erupcion pruriginosa (52)

Cara hinchada (45)

Prurito generalizado (44)

Erupcion generalizada (42)

Erupcion eritematosa (41)

Olor a piel anormal (39)

Blister (33)

Erupcion maculo-papular (32)

Trastorno de la piel (31)

Sudor frio (29)

Decoloracion de la piel (29)

Sarpullido macular (28)

Textura del cabello anormal (23)

Angioedema (21)

Equimosis (20)

Trastorno del cabello (20)

Trastorno de las ufias (19)

Reaccidn de fotosensibilidad (18)

Psoriasis (17)

Onychoclasis (16)

Piel amarilla (15)

Dermatitis ampollosa (13)

Rash papular (13)

Eccema (12)

Sudores nocturnos (12)

Atrofia de la piel (12)
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Seborrea (11)

Exfoliacion de la piel (11)

Ulcera cutanea (11)

Eritema multiforme (9)

Vasculitis por hipersensibilidad (8)

Eritema nodoso (7)

Cambios en el color del cabello (7)

Decoloracion de ufas (7)

Parpura (7)

Fisuras de la piel (7)

Irritacion de la piel (7)

Erupcion farmacologica (5)

Miliaria (5)

Petequias (5)

Dermatitis acneiforme (4)

Liquen plano (4)

Rosécea (4)

Reaccion de la piel (4)

Dermatitis alérgica (3)

Contacto dermatitis (3)

Dermatitis exfoliativa (3)

Hipertricosis (3)

Milia (3)

Sensacion de ardor en la piel (3)

Masa de la piel (3)

Arrugas en la piel (3)

Tricorrexis (3)

Acné quistico (2)

Alopecia areata (2)

Anhidrosis (2)

Caspa (2)

Hiperqueratosis (2)

Queratosis liquenoide (2)

Lipoatrofia (2)

Melanosis (2)

Neurodermatitis (2)

Dolor de la piel (2)

Eritema palmar (2)

Erupcion vesicular (2)
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Scab (2)

Dermatitis seborreica (2)

Lesion cutanea (2)

Placa de la piel (2)

Rigidez de la piel (2)

Piel célida (2)

Decoloracion del sudor (2)

Alopecia total (1)

Alopecia universalis (1)

Ampolla de sangre (1)

Lupus eritematoso cutaneo (1)

Vasculitis cutanea (1)

Ulcera de decubito (1)

Dermatitis atopica (1)

Eccema dishidroético (1)

Ephelides (1)

Piel excesiva (1)

Sarpullido exfoliativo (1)

Erupcion fija (1)

Hemorragia subcutanea (1)

Crecimiento del cabello anormal (1)

Purpura de Henoch-Schonlein (1)

Ufia de crecimiento (1)

Lentigo (1)

Liquen escleroso (1)

Lipodistrofia adquirida (1)

Livedo reticularis (1)

Macule (1)

Urticaria mecanica (1)

Sarpullido mucocutaneo (1)

Distrofia de las ufias (1)

Onycholysis (1)

Papula (1)

Peau d'orange (1)

Piloereccion (1)

Eritema plantar (1)

Lesion en la piel precancerosa (1)

Erupcion morbiforme (1)

Dolor de cicatriz (1)
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Despigmentacion de la piel (1)

Incomodidad en la piel (1)

Hemorragia de la piel (1)

Hiperpigmentacion de la piel (1)

Necrosis de la piel (1)

Avrafia naevus (1)

Sindrome de Stevens-Johnson (1)

Trastorno de las glandulas sudoriparas (1)

Necrolisis epidérmica toxica (1)

Erupcion toxica de la piel (1)

Urticaria papular (1)

Erupcion vasculitica (1)

Xantelasma (1)

Xantoma (1)

Incumplimiento del tratamiento (677)

Postrado en cama (5)

Discapacidad (5)

Inmovil (5)

Pérdida de la independencia personal en las actividades diarias (5)

Capacidad de trabajo deteriorada (4)

Menopausia (3)
. . Usuario de protesis dentales (2)
Circunstancias .
sociales (714) Falta de ejercicio de (2)

Usuario de tabaco (2)

Consumo de alcohol (1)

Lactancia materna (1)

Problema econémico (1)

Capacidad de conduccién deteriorada (1)

Pérdida de empleo (1)

Bebedor social de alcohol (1)

Usuario de silla de ruedas (1)

Colecistectomia (65)

Cirugia (18)

Apendicectomia (11)

Procedimientos Operacion de la vesicula biliar (11)

quirdrgicos y médicos
(193) Aborto inducido (8)

Trasplante de higado (8)

Hospitalizacion (6)

Histerectomia (5)
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Colectomia (4)

Operacién de la rodilla (4)

Dialisis (3)

Funcionamiento del pie (3)

Bypass gastrico (3)

Avrtroplastia de rodilla (3)

Extraccion de dientes (3)

Eliminacion de muelas del juicio (3)

Operacién cardiaca (2)

Colostomia (2)

Procedimiento endoddntico (2)

Artroplastia de cadera (2)

Ileostomia (2)

Cirugia laparoscépica (2)

Ventilacion mecanica (2)

Dieta médica (2)

Nefrectomia (2)

Cirugia oral (2)

Colocacién de stent (2)

Cirugia artroscopica (1)

Terapia astringente (1)

Operacion cerebral (1)

Operacién de juanete (1)

Cesarea (1)

Endarterectomia carotidea (1)

Operacién de cataratas (1)

Colocacion del catéter (1)

Colelitotomia (1)

Operacion de colon (1)

Insercion de stent arterial coronaria (1)

Cirugia de la arteria coronaria (1)

Eliminacion de quistes (1)

Cuidado dental (1)

Cirugia electiva (1)

Cuidado de emergencia (1)

Hepatectomia (1)

Reparacién de hernia (1)

Terapia de reemplazo hormonal (1)

Cirugia de articulaciones (1)
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Amputacidn de pierna (1)

Bloqueo nervioso (1)

Trasplante renal (1)

Automedicacion (1)

Sigmoidectomia (1)

Amputacion del dedo del pie (1)

Amigdalectomia (1)

Transfusion (1)

Ureterectomia (1)

Hipertension (157)

Hipotension (71)

Hemorragia (48)

Hot Flush (43)

Flushing (38)

Trombosis (34)

Pallor (21)

Trombosis venosa profunda (19)

Colapso circulatorio (13)

Hematoma (13)

Frialdad periférica (12)

Fluctuacion de la presion sanguinea (9)

Vasculitis (7)

Embolia (6)
Trastornos vasculares | Arteriosclerosis (5)
(532) Hipotension ortostética (5)
Flebitis (5)
Choque (4)

Angiopatia (3)

Enfermedad oclusiva arterial (3)

Aneurisma roto (2)

Sangrado sangriento (2)

Embolia arterial (2)

Infarto (2)

Presion arterial 14bil (2)

Linfedema (2)

Isquemia periférica (2)

Vasodilatacion (2)

Trastorno de venas (2)

Aneurisma (1)
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Avrterioesclerosis aortica (1)

Calcificacion aortica (1)

Diseccién aortica (1)

Trastorno arterial (1)

Diseccion de la arteria (1)

Presion arterial inadecuadamente controlada (1)

Sindrome del dedo azul (1)

Embolismo venoso (1)

Inestabilidad hemodinamica (1)

Hiperemia (1)

Crisis hipertensiva (1)

Claudicacion intermitente (1)

Hipertension maligna (1)

Fendmeno de Raynaud (1)

Spider vein (1)

Acrteritis temporal (1)

Tromboflebitis (1)

Vena varicosa (1)

Oclusién vascular (1)

Dolor vascular (1)

Vasoconstriccion (1)

Decoloracion de la vena (1)

Trombosis venosa (1)
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ANEXO 3. PIEZA COMUNICATIVA DIDACTICA

-
uU.D.C.A .

I Somsres S et e e [

Interacciones

Orlistat

Obesidad y Orlisset: ideatificacion,
provenciéa,
odversos del medicomento

sC6mo actia?

darivado sintético saturado e lipgtating, un produc-
o raturl asado SeSysstonsss lantisis y e
géstricas.

oms, o e renssn ey ceamamsy Pigina 1 po
et st vmee B ooty omss v s e s ey sagine 10 o o e e et cwcemmny | PAins 11

Introduccién

S Efecfos adversos G

O P =
w : les. Flatulencias, srgencia }
restiaco por o GHS, e 1575 L cbesidad = ha ipliade A fecal heces grasas, emtre -
£n 1550 =1 muncs, genersnds uns sisms pars s sk pESH- ==

Btz tipo de trasiornos sfesien 8 s peblasén 1 impariar s -

género noobstene, 32 cenots un mayor indics Se poriesen

Po—— - .

35 % e box s2utios 3 vl munciat pasecien sonepeso Se o Trasiornos respiatorios -
tordcicos y
infeccion de las vies respi-

ratorias altas y bajos

e y3a % B

- .

308 2o un porcenize o 11 % pare hombres ¥ 15 T para

e
S . e —
——— e === _
. = y
e <
SO

Somsreco s et ey rigine t s o s - rigina 3 - N s i Comores S e s mames agine 13
Cuando se debe considerar un estado 2 vermcar

sobrepeso y Obesidad

de sobrepeso u obesidad

Elsobrepeso y ls obesidad se definen como - “Trastomo

N Segin 1a OMS, ol indice de masa corporal o TMIC, es el por
crénto crecterizzde porun sxxew de tejido adiposo. TR o ) e 20 i 213 persana ancargada an s canwomadcs para nather 3

indicaor de a relacién entre peso y tala que nos permi-

deb 5 Ppos comercializacion depende de la activa participa-
: @ igentificar casos de soorepeso yonesiiad en adultos: cién e los profesionales de a salud, que son Ios en- o .
este se caleuls dividiendo e peso de s persana en Kios EoFEE D E T () e (D

gznisme” :yque puede serpefudiial para z salud. sobre sospechas de evertos adversos de medicamen

L . . Se debe ibsir j lamos de los clie
tos basados en la observacion diaria del paciente e et SR VLTS o = { i

respecto a los problemas generados por el uso de

porelcusdrada de s talls en metros (Kg/m. En <l caso
Elscbrenese y la obesidad en adultos 25 un impertante

deni bajo su cuidado. medicamertos y/o djpﬂjiﬂms mzdicos, para esto se
dos. en donde se identfica las desviscionesporencima Todos los profesionales de la salud deben notificar dzbc tener presente lo siguie.
eome dsipatsn 1Tamar comaioes
Trastornos del aparato locomotor existe duda acerca de una precisa relaci con la MOMara e C20UL3, ANECA 0Ny IMARIN0S 02 COMACID.
Valores de indice de masa corporal de acverd con ol e e I T D
estada de la persona Loy praducia, namara, v
Reconodmienfo de evenios = o
Enfermedades ial
: Diabetes ( O [®) ) Los mismos evertos adversos a medicamentos puo- T eI Ta e e e
cardiovasculares i den actuar a través a ias mismas vias fisiolgicas y compicta dtataia triends o carto o S o c_,,.m,.",,
| s como actian las_enfermedades, io cual 08 0 33 3P aBCam B 110 8 poKTbea AR
(AR Ciriutea a misma diferenciacian de estos. £ por efio
oo, 4 que los siguientes pasos son de ayuda en ia determi- 4can gm:;n::n = debe b o fomto corespon-
{ nacién de eventos adversos a medicamentos: preaid 2T (FOREAM) oz amrasa 2n
‘Cancer como el de mama, prostata, ) 1Asegurar que & medicamenta ardenada &5 & misma que 52 admi- "‘"
< = e o o By genenag i3 que des momarss 2 ros
higada, entre ofros. = P e e o . Sia sacra s ob cana o8 a5 e wgeanis
LW ) = ayues) s
Sty o et e wim s e st SE [ _
e Ee— = e Refereacias
o . '+ PReporte Obesidady Sobrepeso. OMS. 2017, Toma-
Otras formas de saber si e citns devda e s goce ""Wm:: WE"EW;""’W"“
y para mejoraria cafidad devida delas personasy que 2 5u sheets/cerila ndoverweg!
hay presencia de sobrepeso .
wezfaciiten & procesc durante eltratamiento de este . Guerrer, D. 2008 Manual de nutricion y metabo-

ismo. Eq. Diaz sesartos. mg 6250
trastomo, porelie s buzca eluso ds fémacos que ac-
+  siménez Rojas, R Herrera Castillo. (2017). ESTU-

tian en l2 supresin del spetito o disminuyendo enun DIO EXPLORATORIO DE REACODNES ADYERSAS
- - o s POR ESTATINAS RERORTADOS AL PROGRAMA DIS-
T TRTALDEFARMAGOVIGIANGIA BOSOTA D.C.
o . Iz obesidsd 20082016, pps3-5S.
Sin embargo, se debe teneren cuents que el us de e - Londofio Lemas, MLE, [2012). Trammiento farma-
i i coiégico comra fa obesidad. Rev. SOIRMD. CEDE
i farm, volumen a2, nimero 2, p. 217262,
oo 2012 1550 shecrbrico 19085355
@ e T T e e @
AMC) superier 2 30 kg/ma2 (obesidad). © mayer de 27 ka/ ¢+ EseAlEnis, C & SSgn A 1996 L3 cbesidady sus

m2 (sobrepesc) sieiste ademss algin otro factorde compleaciones; matamiento médico y quirfrgics

Ed. Universidad de Cantabri, 1996- 239 paginas.
A e resgo vascuarszoristo.
- 124 e e i B
e gt b ulisth Pacla Rodrigusz Bohérqusz.
-
e —

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS APLICADAS Y AMBIENTALES
u.D.C.A 2018

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacion Proyecto de Grado

Pagina 126



N
U - D o C - A APLICADAS Y AMBIENTALES
ANEXO 4. ARTICULO

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE EVENTOS ADVERSOS CON ORLISTAT REPORTADOS AL
PROGRAMA MUNDIAL DE FARMACOVIGILANCIA DE UPPSALA 1994-2018

Autores: Sabogal-Carmona, J. Rodriguez-Bohérquez, J. & Marin-Espinosa, C. 2
a Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales. UDCA. Bogota. 2018.
RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La obesidad es un trastorno crénico caracterizado por un exceso de tejido
adiposo; como tratamiento farmacoldgico se usa el Orlistat, el uso de este medicamento presenta un
beneficio pero asi mismo su uso genera una serie de eventos adversos que pueden ser incomodos
para el paciente. Este estudio pretende describir los eventos adversos con Orlistat reportados al
Programa mundial de Farmacovigilancia de Uppsala durante los afios 1994 a 30 de marzo de 2018.
Métodos y resultados: Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal de 28.208 casos por
Orlistat y 46.027 eventos adversos reportados por la base de datos Uppsala Monitoring Center a
nivel mundial durante el periodo de 1994 a 30 de Marzo de 2018.

Conclusién: La mayoria de casos reportados corresponden a sexo femenino, de edades entre 18 y
49 afos, del continente americano. Los eventos adversos mas reportados fueron estrefiimiento,
esteatorrea, diarrea y secrecion rectal. Se reportaron 52 muertes.

Palabras clave: Orlistat, Obesidad, Sobrepeso, Evento adverso.

SUMMARY

Background and aim: Obesity is a chronic disorder characterized by an excess of adipose tissue;
Orlistat is used as a pharmacological treatment, the use of this medicine presents a benefit but also
its use generates a series of adverse events that may be uncomfortable for the patient. This study
aims to describe the adverse events with Orlistat reported to the Uppsala Pharmacovigilance World
Program during the years 1994 to March 30, 2018.

Methods and results: A descriptive study crosscut 28,208 cases by Orlistat and 46.027 adverse
events reported by the database Uppsala Monitoring Center worldwide during the period 1994 to
March 30, 2018 was performed, in which a number of cases of adverse events associated with the
use are presented of Orlistat that have been reported.

Conclusions: The majority of cases were reported by female sex, with ages between 18 and 49 years,
from the American continent. The most reported adverse events were constipation, steatorrhea,
diarrhea and rectal secretion. 52 deaths were reported.

Key words: Orlistat, Obesity, Overweight, Adverse event.
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INTRODUCCION

La obesidad segun Escalante, C. & Setién, A. (1996) es un “Trastorno crénico caracterizado por un
exceso de tejido adiposo, que se debe a una ingesta caldrica que excede de forma mantenida las
necesidades metabdlicas normales del organismo”; es la alteracion nutricional mas frecuente en los
paises occidentales; segun un reporte de la OMS en 2016, mas de 1900 millones de adultos de 18
0 mas afios tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones eran obesos, el 39% de los adultos
de 18 0 mas afios (un 39% de los hombres y un 40% de las mujeres) tenian sobrepeso y en general,
alrededor del 13% de la poblacién adulta mundial (un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres)
eran obesos (1).

Si bien el sobrepeso y la obesidad se consideraban antes un problema propio de los paises de
ingresos altos, actualmente ambos trastornos aumentan en los paises de ingresos bajos y medianos,
en particular en los entornos urbanos. La prevalencia del sobrepeso y la obesidad en nifios y
adolescentes (de 5 a 19 afios) ha aumentado de manera alarmante, del 4% en 1975 a mas del 18%
en 2016. En Africa, el nimero de menores de 5 afios con sobrepeso ha aumentado cerca de un 50%
desde el afio 2000. En 2016, cerca de la mitad de los nifios menores de cinco afilos con sobrepeso
u obesidad vivian en Asia. En 2016 habia mas de 340 millones de nifios y adolescentes (de 5 a 19
afnos) con sobrepeso u obesidad (1).

Es por ello considerado como uno de los problemas de salud publica mas importantes, ya que aparte
del estigma social que impone, es un factor de riesgo de diversas enfermedades como hipertension,
diabetes mellitus, colelitiasis, dislipemias, enfermedades coronarias entre otras (2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los costos de la enfermedad en diferentes paises
considerados en desarrollo o industrializados, representan entre el 2 y el 7% del presupuesto total
de la salud publica; relacionado en gran parte a que los individuos con sobrepeso requieren mayores
dosis de medicacion, mayor nimero de consultas y mas dias de seguimiento que personas
consideradas no obesas, incluso con patologias no relacionadas con la obesidad. Los mayores
gastos incluyen costos de medicamentos para las patologias asociadas a la obesidad y costos de
internacion. En conclusion, la obesidad, especialmente la severa y mérbida, tiene un efecto muy
significativo en el aumento en los costos en salud y en el ausentismo laboral por efecto directo (3).
Una alternativa para el tratamiento de la obesidad se plantea en el uso de farmacos que actian en
la supresion del apetito o disminuyendo en un porcentaje la absorcién de grasa para el tratamiento
de la obesidad, ya que puede ser eficaz en el mantenimiento de estos objetivos al disminuir
parcialmente la hiperfagia o la compulsién que caracterizan a muchos de los pacientes obesos. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que el uso de estos farmacos esté reservado para pacientes
considerados obesos o con sobrepeso, con indices de masa corporal (IMC) superior a 30
kg/mZ2 (obesidad), o mayor de 27 kg/m? (sobrepeso) si existe ademas algin otro factor de riesgo
vascular asociado (4).

Un ejemplo de estos farmacos que actia disminuyendo la absorcion de grasa, es el Orlistat
(tetrahidrolipstatina), un derivado hidrogenado de la lipstatina que es producida por la bacteria
Streptococcus toxytricini; es un inhibidor especifico de la lipasa géastrica o pancreatica, enzima clave
en la digestion de los triglicéridos provenientes de la alimentacién (5).

En condiciones fisiolégicas normales, la totalidad de los triglicéridos aportados por la alimentacion
son hidrolizados por una enzima, la lipasa géastrica o pancreética que posteriormente se convierte a
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2-monoacilglicerol (2-MAG) y acidos grasos libres, estos penetran libremente al enterocito y son
sintetizados nuevamente a triglicéridos para incorporarse a los quilomicrones e ir al interior del
organismo. La administracion de Orlistat a la dosis terapéutica comin (120 mg), inhibe la digestién
del aproximadamente 30% de los triglicéridos de la alimentacion, lo que genera la ausencia de
hidrolisis y por lo tanto la imposibilidad de que sean absorbidos, estos triglicéridos no se absorben y
son eliminados en las heces fecales, reduciendo de manera importante el aporte calérico de la
alimentacion. En cuanto al tratamiento farmacoldgico para esta enfermedad se debe apoyar en el
cumplimiento de una dieta baja en calorias, aumento de la actividad fisica y modificacion de la
conducta alimentaria del paciente. Sin embargo, en muchos casos, suele ser ineficaz a largo plazo
por diversas razones (5).

A través de diversos estudios se ha demostrado que el Orlistat presenta una eficacia significativa
para el tratamiento de esta enfermedad, no obstante, presenta un gran nimero de eventos adversos.
El medicamento Orlistat no se absorbe en circulacion sistémica, y su mecanismo de accion es
enteramente luminal, absorbiéndose menos del 1% del farmaco, lo que genera que sus efectos
secundarios se presenten en su gran mayoria, a nivel gastrointestinal. (5)

La eficacia de este farmaco fue demostrada con los resultados publicados del Orlistat, en donde
también se observaron los efectos secundarios mas frecuentes; entre estos se destaca: heces
oleosas, urgencia fecal y en algunos pacientes meteorismo, relacionados precisamente con su
mecanismo de acciéon. Aunque usualmente ceden después del primer mes a dos meses de
tratamiento, y se asocian al consumo elevado de grasas; es por ello que la terapia con Orlistat se
constituye también en un tratamiento adyuvante para conseguir que el paciente se adhiera a su plan
dietoterdpico (6). Otra reaccion adversa muy importante se relaciona con impedir la absorcién de
las vitaminas liposolubles, es por ello que se recomienda administrar preparados multivitaminicos
).

Los eventos adversos reportados por el uso de Orlistat presentan un mayor nimero de reportes a
nivel internacional que nacional, por eso se hace necesario la consulta en el Programa mundial de
Farmacovigilancia Uppsala.

Teniendo en cuenta que muchos pacientes usan este medicamento en el mundo, se realiz6 el trabajo
investigativo con el fin de describir los eventos adversos reportados en el programa mundial de
farmacovigilancia de Uppsala entre los afios de 1994 a 30 de marzo de 2018, relacionados con el
uso de Orlistat como tratamiento farmacolégico para el sobrepeso y la obesidad. De igual forma, se
describen las variables de persona, tiempo, lugar y las propias de los eventos adversos para los
casos reportados, generando asi informacién para promover el uso racional y seguro de los
medicamentos en beneficio de la comunidad.

METODO

Estudio descriptivo de corte transversal. Se analizaron 28.208 casos de eventos adversos por el uso
de Orlistat reportados por la base de datos Uppsala Monitoring Center a nivel mundial durante el
periodo de 1994 a 30 de Marzo de 2018, obtenidos del programa Vigiacces de la OMS
(http://www.vigiaccess.org/).
Se tuvieron en cuenta las siguientes variables descriptoras de los eventos adversos ya determinadas
en el programa mundial de farmacovigilancia de Uppsala:

e Tiempo (reportes en cada afo).

e Personas (edad, sexo).
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e Lugar (continente).
e Descriptores de los eventos adversos en terminologia WHOART Y SUB WHOART

Se utilizo el programa de Excel® Version 2016, en el cual se encuentran los casos reportados por
sospecha de eventos adversos a Orlistat para los afios del 1994 a 30 de Marzo de 2018; este mismo
programa se utilizd para realizar métodos estadisticos que permitieron el procesamiento de datos de
tipo descriptivo donde se pudieron evidenciar variables de tipo cualitativas o categoricas y variables
cuantitativas que permitieron hacer una descripcion apropiada de las diversas caracteristicas que se
presentaron en la muestra cdmo fueron el nimero de casos reportados con sus respectivas variables
por las alteraciones generadas por el medicamento Orlistat reportados, estos fueron presentados en
forma de tablas y gréficas permitiendo el facil andlisis de los casos presentados basado en
documentos bibliograficos relacionados.
RESULTADOS
Para la realizacion de la presente investigacion se recopilaron los reportes de eventos adversos de
Orlistat, por medio de la base de datos mundial sobre eventos adversos a los medicamentos
Vigiaccess y el Centro Colaborador de Uppsala, entre el afio 1994 a 30 de Marzo de 2018
obteniéndose una muestra de 28.208 casos y 46.027 eventos adversos.

1. Numero de reportes por grupo de edad

A continuacién, se representan el nimero de reportes de eventos adversos al Orlistat, entre los
afos 1994 a 30 de Marzo de 2018 teniendo en cuenta la edad de los pacientes, esta grafica muestra
gue el grupo de edad que contiene mayor nimero de casos es la de 18 a 44 afos, exceptuando
los reportes en los que no se identificd la edad de los pacientes (n=12.439). La informacion se
presenta en los rangos de edades reportados por la base de datos del programa mundial de
Farmacovigilancia de Uppsala
El rango de edad en el que se presentan mayor nimero de reportes corresponde a las edades en
las que la incidencia de obesidad y sobrepeso es mayor.
Grafica 1. Nimero de eventos adversos por edad de Orlistat a nivel mundial en los afios 1994 — a
30 de Marzo de 2018
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Fuente: Uppsala Monitoring Center (8).
2. Namero de reportes por distribucion geografica
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A continuacion, se representan el nimero de reportes de eventos adversos al Orlistat, entre los afios
1994 a 30 de Marzo de 2018 por distribucién geogréfica, se logra evidenciar que en el continente de
América se registra mayor numero de reportes con respecto a los otros continentes.

Grafica 2. Numero de eventos adversos por distribucién geogréfica a nivel mundial en los afios de
1994 — 2018
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Fuente: Uppsala Monitoring Center (8).
3. Reporte de eventos adversos

Los sistemas que mayor presentan alteraciones por el uso de Orlistat de acuerdo a la informacién
obtenida por el programa mundial de farmacovigilancia de Uppsala a corte de 30 de Marzo de 2018
son el sistema gastrointestinal (n=16540) y alteraciones generales (n=7505).

En las gréficas 3y 4 se muestra la clasificacion SUB-WHOART, en donde se describen los eventos
adversos del Orlistat con mayor nimero de reportes y el sistema afectado por este farmaco.
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Gréfica 3. Clasificacion Sub- Whoart. Alteraciones del sistema gastrointestinal
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Heces descoloridas 759 1,65%
Evacuaciones frecuentes 896 1,95%
° Nauseas 1052 2,28%
g Distension abdominal 1228 2,67%
3 Dolor abdominal 1253 2,78%
g Dolor abdominal superior 1255 2,78%
t Flatulencia 2009 4,36%
:>: Trastorno gastrointestinal 2170 4,71%
Secrecion rectal 2282 4,96%
Diarrea 2544 5,58%
Esteatorrea 2622 5,70%
Estrefiimiento 3131 6,80%
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Cantidad
Fuente: Uppsala Monitoring Center (8).
Grafica 4. Clasificacion Sub- Whoart. Alteraciones generales
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Fuente: Uppsala Monitoring Center (8).
En 57 casos se encuentra como evento adverso muerte correspondiente a una letalidad del 0,2%
(57/28208).

DISCUSION
1. Numero de reportes por grupo de edad

En la grafica 1 se puede evidenciar que el rango de edad que presenta mayor niumero de reportes
de eventos adversos es el de 18 a 44 afios con 7059 casos, posterior a ellos se encuentra el rango
de 45 a 64 afos con 6851 casos reportados, por su parte las edades que comprenden entre los
mayores a 75 afios fueron las que reportaron menos casos, al igual que en el de nifios menores de
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17 afos. Al realizar el analisis se observa que los rangos de edad donde hay mas probabilidad de
presentar reacciones adversas con Orlistat es en los adultos, dado que segun los reportes realizados
por la OMS en el afio 2016; se observa una prevalencia de la obesidad mas alta en adultos que en
nifios, en donde, mas de 1900 millones de adultos, alrededor del 39%, tenian sobrepeso, y de los
cuales 650 millones eran obesos, con un porcentaje de 13 % de la poblacién (9).
Por otra parte se observa reporte de eventos adversos, aunque en un minimo porcentaje, en nifios
de las edades desde cero a 12 afios, teniendo una mayor frecuencia entre las edades de 2 a 17
afios, esto segun estudios realizados por Matias Forrester en nifios menores de 5 afios que usaban
Orlistat, donde se describe el patron de las exposiciones a Orlistat entre los nifios pequefios
reportados a los centros de toxicologia, los nifios y adolescentes estan expuestos al Orlistat en su
mayoria de manera no intencional, esto debido a que en 2007 la FDA autorizo la venta libre de este
medicamento, por lo que los nifios tienen un mayor acceso a ellos en sus lugares de residencia.
Cabe resaltar que hoy en dia existe poca informacién sobre las consecuencias luego de la ingesta
de Orlistat en nifios (10).
En 2009 la FDA aprobé el uso de Orlistat en nifios desde los 12 afios, y por ende se cuenta con
eventos reportados en los rangos de edades de 12 a 17 afios, sin embargo este tratamiento segin
las guias NICE del Reino Unido se sugiere en este tipo de pacientes para el tratamiento de la
obesidad si hay comorbilidades psicoldgicas graves o fisicas importantes (11); segin una guia de la
Endocrine Society se sugirié que la farmacoterapia debe considerarse en nifios que tienen obesidad
solo después de haber realizado un programa intensivo de modificacion del estilo de vida, y que este
no funcione en nifios con sobrepeso y ademas de esto si presentan condiciones comarbidas graves.
Ademés de esto el Orlistat demostré una caida significativa en el IMC de 0,7 kg/m2, pero el
tratamiento se asocié con mayores tasas de efectos secundarios gastrointestinales que incluyen
molestias abdominales, dolor y esteatorrea; generalmente que disminuyen con el uso del
medicamento continuamente y se presentan de manera leve o moderada, no obstante, fue un alto
indicador para la desercién en el tratamiento con orlistat en pacientes entre esta edad (12).

2. Namero de reportes por distribuciéon geogréfica

En la grafica 2 se observa un mayor indice de reportes en los continentes de América y Europa, que
se pueden relacionar con tres factores:

a. Mayor incidencia de obesidad en continentes méas desarrollados o industrializados,
que generan un alto uso de herramientas y acciones para la disminucién del
sobrepeso y la obesidad, lo que implica el uso de medicamentos como Orlistat y, por
ende, a un mayor indice de eventos adversos reportados. La extension de la
obesidad en paises que hace poco se consideraba como en vias de desarrollo delata
la causa genérica de esta condicion, que tiene que ver con el estilo de vida que se
va extendiendo por el mundo a causa de la globalizacion. En este contexto se ha
hablado de la “transicion nutricional”, que nos dice que, a medida que las economias
crecen, la poblaciéon cambia su dieta tradicional a otras mas densas en energia. De
esa manera los paises en vias de desarrollo enfrentan un doble desafio a la salud
publica: la obesidad y la desnutricibn (13). Su prevalencia en los paises
industrializados es cada vez mayor; de ahi se observa que la tasa mas alta la ocupan
paises de América y Europa y la tasa méas baja en paises de Asia, Africa y Oceania.
Un estudio de la Nacional Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
demuestra que la obesidad ha registrado en la tltima década un aumento de 32.2%
de la poblacién mayor de 15 afios que es obesa en Estados Unidos (14). México se
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coloca en el segundo lugar mundial con el 30.2% de obesos. Ademas, segun la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) casi un tercio de los nifios y
niflas en México tienen sobrepeso u obesidad, lo que ubica a México con las tasas
mas altas de obesidad infantil a nivel mundial (15). Por otro lado, en Grecia,
Australia, Nueva Zelanda y Hungria, aproximadamente un quinto de su poblacién de
15 afios y mas presenta obesidad. Ademas, se puede ver que en Asia el problema
es notablemente menor, donde por ejemplo en Corea del Sur y Jap6n sélo el 3.5y
el 3.0 % de la poblacién de quince afios 0 mas es obesa, correspondientemente. No
obstante, a medida que se dispone de informacion en paises subdesarrollados se
comprueba que la epidemia de la obesidad es un fenémeno universal (16).

b. Elsistema de farmacovigilancia presenta un papel relevante, en el que se evidencia
un uso mas elevado en los continentes de América y Europa, que se puede
relacionar a que la gran mayoria de paises que hacen parte de organismos
internacionales que participan de forma activa en la implementacion y difusion de la
Farmacovigilancia, hacen parte de América y Europa; ademés de esto presentan
mayor nimero de centros nacionales de farmacovigilancia para el registro de
reacciones adversas a los medicamentos. Por otro lado, se relaciona con el
conocimiento, accesibilidad y comprension de la farmacovigilancia por parte de los
consumidores, y de la promocién por parte de profesionales, para motivarles a
compartir sus experiencias; y por ende generar un mayor indice de notificacion de
eventos adversos en continentes como Africa, Asia y Oceania.

c. Como se observa en las figuras 6 y 7, los paises donde hay una mayor prevalencia
de obesidad (= 30 %) y sobrepeso (= 60 %) se encuentran en el continente de
América, seguido de los continentes de Oceania, Europa, Asia y por ultimo el
continente de Africa. Esto podria explicar el comportamiento que presentan y que se
evidencia con el nimero de reportes por continente obtenidos del programa mundial
de farmacovigilancia de Uppsala.

De acuerdo con el reporte mas reciente de la OMS, actualmente existen en el mundo
mas de un billon de adultos con sobrepeso, y al menos 300 millones de ellos son
obesos. La distribuciéon del sobrepeso y la obesidad es desigual, pues las
prevalencias van desde menos de 5% en paises como China y algunos de Africa,
hasta 75% en las Islas del Pacifico Sur. En algunos de los paises latinoamericanos
como México, las tasas de obesidad son intermedias (18.6% en hombres y 28.1%
en mujeres), pero cercanas a las de paises desarrollados como EUA (31% en
hombres y 33.2% en mujeres) e Inglaterra (22.3% en hombres y 23% en mujeres)
(Lopez Alarcon & Rodriguez Cruz, 2008).

El continente que mayor presenta reporte de eventos adversos es el Americano,
presentando mas del 50 % del total reportado, segun la FAO, en la region de las
Américas el 58 % de los habitantes vive con sobrepeso y obesidad (360 millones de
personas), siendo Chile (63%), México (64 %) y Bahamas (69%) los que presentan
las tasas mas elevadas, esto es un indicativo del porque la mayor cantidad de
reportes se presentan en el continente Americano, cabe destacar que el aumento
de la obesidad en América Latina y el Caribe impacta de manera desproporcionada
a las mujeres: en méas de 20 paises, la tasa de obesidad femenina es 10 puntos
porcentuales mayores que la de los hombres (Malo-Serrano, Castillo M, & Pajita D,
2017); ademas esto se debe a que su uso inicialmente y por un periodo prolongado
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fue en Estados Unidos siendo el pais donde se disefi6 y elaboro el medicamento el
gue en continentes como Europa se empez6 a utilizar en el tratamiento de la
obesidad hasta ocho afios después de su lanzamiento (Quimica.es, 2018).

Segun estimaciones de la OMS, desde 1980 la prevalencia mundial de la obesidad
ha aumentado en mas del doble, registrando incrementos importantes en todas las
regiones, como lo es el caso del continente americano; En América del Norte y
Europa, la prevalencia de la obesidad alcanza sus tasas mas altas en los grupos
con menos ingresos. En cambio, en los paises donde la epidemia de la obesidad es
un fendbmeno mas reciente, como la region de Asia y el Pacifico, este problema se
observa primeramente en la poblacién urbana de ingresos altos (Chan, 2016). De
acuerdo al estudio realizado por la Organizacién Paneméricana de la Salud (OPS)
sobre la salud en las Américas, para el afio 2014 que la prevalencia de obesidad y
sobrepeso en adultos fue de 62,6 % en Hombres y 59,9 % en Mujeres; y para el
caso puntual de América del norte de 72,4 % para hombres y 62,6 % para mujeres,
para América latina y el Caribe de 57,1 % para hombres y 58,3 % para mujeres
(OPS, 2017). Estos datos tienen una relacion estrecha con la cantidad de reportes
de eventos adversos en el continente Americano. A pesar de las diferencias en la
distribuciéon geografica de la obesidad, resulta evidente que la prevalencia de la
misma ha mostrado un incremento casi constante en el mundo.

Es de importancia resaltar que el continente con mayor poblacién para el 2017 segln las naciones
unidas con 4.460.000.000 habitantes es Asia, en donde los reportes por eventos adversos por Orlistat
son minimos (n=389) comparadas con la cantidad total de poblacion de este continente (17). Esto
puede deberse al estilo de vida que llevan las personas del continente asiatico en paises como India,
China y Japon, en donde las politicas gubernamentales, educacion, asi como la promocién de una
cultura en torno a la comida contribuyen a controlar el sobrepeso y la obesidad. Caso contrario en
los paises en vias de desarrollo que son los que mas presentan indices de obesidad y sobrepeso.

3. Reporte de eventos adversos

En la grafica 3 se observan las alteraciones del sistema gastrointestinal, donde se evidencian los
siguientes subgrupos: Vomito, heces descoloridas, evacuaciones frecuentes, nauseas, distension
abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior, flatulencia, trastorno gastrointestinal,
secrecion rectal, diarrea, esteatorrea y estrefiimiento. Segun los resultados de la tabla se puede
observar que el sub-grupo de estrefiimiento es el que reporta mayor nimero de eventos adversos el
cual es de 3131. Segun diversos estudios (Sjostrém L, Rissanen A, Andersen T, Boldrin M, Golay A,
Kopperschaar H et al.1998; Davidson, Hauptman,; Girolamo,; et al. 1999; Hollander P, Elbein S,
Hirsch I, Kelley D, McGill J, Taylor T et al. 1998) estos efectos adversos se relacionan en gran medida
al mecanismo de accién del Orlistat, puesto que inhibe la lipasa intestinal disminuyendo la absorciéon
de grasas que luego se excretan en las heces, como consecuencia genera la presencia de efectos
adversos como flatulencia, esteatorrea, estrefiimiento, secrecién rectal, diarrea, trastornos
gastrointestinales, entre otros.

Otro estudio que describié estos mismos eventos adversos presentes por el uso concomitante con
Orlistat es el estudio XENDOQOS, el ensayo clinico mas grande de orlistat con 3304 personas, en donde
el 91% de las personas experimentaron al menos un evento gastrointestinal con orlistat y el 8% de
las personas se retiré del estudio debido a la presencia de los mismos. La disminucién de la
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absorcién de triglicéridos en el intestino, propio del mecanismo de accién del medicamento, plantea
varios riesgos, entre ellos una disminucion significativa en la absorcion de las vitaminas A, D, E y K
gue se observo en el estudio (18).

En anterior grafica se muestra en orden decreciente los reportes de eventos adversos obtenidos del
programa mundial de farmacovigilancia de Uppsala, en donde el principal sistema afectado por el
uso de Orlistat es el gastrointestinal, siendo estos eventos los que se encuentran principalmente en
estudios clinicos realizados con el farmaco versus un placebo, sin embargo estos eventos no tan
agradables para el paciente disminuyen con el tiempo de uso, estudios realizados en ratas wistar
han dado un indicio de que los eventos adversos por Orlistat no solo se deban a la inhibicién de la
lipasa, si no que puede deberse también a un dafio histolégico en las membranas del borde en cepillo
y en los tejidos conectivos de las vellosidades de la mucosa del intestino delgado, asi como a la
migracion de linfocitos a la mucosa del intestino delgado, pero no obstante estos efectos no se han
replicado aun en humanos (19).

Si bien es cierto que parte de estos sintomas es explicable también por la presencia de dietas que
contienen un alto contenido de fibra, cabe tener presente, al prescribir un tratamiento con Orlistat,
las alteraciones gastrointestinales que éste produce. Con una dieta pobre en grasas (30% del aporte
caldrico total), la frecuencia de aparicién de estos efectos secundarios disminuye drasticamente (4).
Por otro lado, se observa en mayor cantidad presencia de efectos adversos gastrointestinales, ya
que este actla exclusivamente a nivel gastrointestinal sin que exista absorcion sistémica, el Orlistat
carece de los efectos secundarios habituales en los farmacos anorexigenos hasta ahora utilizados
en el tratamiento de la obesidad; no obstante, tamhbién presenta en menor cantidad eventos adversos
de tipo sistémico como cefalea, taquicardia o hipertension arterial, jaquecas entre otros (4). Estudios
han demostrado que el uso de Orlistat en pacientes que presentan obesidad y sobrepeso favorece
a una disminucion de la presion arterial relacionado con la disminucién del IMC, de esta manera el
uso del Orlistat junto con una dieta saludable podrian mejorar los niveles de presion arterial (20).
En la grafica 4 se observan las alteraciones generales, donde se evidencian los siguientes
subgrupos: Incumplimiento del tratamiento, malestar, mareos, problemas de calidad del producto,
dolor de cabeza, aumento de peso y droga ineficaz, Segun los resultados de la grafica se puede
observar que el sub-grupo de droga ineficaz es el que reporta mayor nimero de eventos adversos
el cual es de 3384.

Un porcentaje importante de eventos adversos reportado es el de droga ineficaz (7,35%), el cual se
puede explicar por la falta de adherencia al tratamiento que es dada por lo incomodo que puede
llegar a ser los eventos adversos que se presentan con el uso de Orlistat y ademéas de que los
ensayos clinicos generalmente sobreestiman los beneficios de orlistat, ya que la adherencia a la
medicacion y el estilo de vida asociado a la prescripcién es probable que sean més altos que en un
entorno del mundo real (11).

Ademas de esto se observa que el segundo evento adverso mas reportado para esta clasificacién
WHOART de alteraciones generales es el aumento de peso, que puede estar relacionada al consumo
del medicamento sin una adherencia adecuada al consumo de una dieta hipocal6rica; segin un
estudio realizado los pacientes que recibieron una dieta hipocalérica que era de 500 Kcal/dia menor
al de las necesidades calculadas para el primer afio, obtuvieron una pérdida de peso del 6,1 % de
su peso corporal inicial con el placebo; y una perdida mayor en conjunto con el uso de Orlistat en un
10,2% de su peso corporal inicial (21).

Es de importancia resaltar que se presenté 52 casos de muertes reportadas por el uso de Orlistat
durante el periodo de estudio; estudios realizados mencionan que se relacionaba las muertes
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reportadas por una lesion hepatica grave que desencadeno la muerte en estos pacientes, sin
embargo en 2009 la FDA emitié un comunicado en el que informo que no se encontré relaciéon causal
entre el uso de Orlistat y la lesién hepatica, asi como que otros factores pueden haber predispuesto
al desarrollo de la lesiéon hepética. En 2012, el Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) reviso los datos disponibles, incluida la vigilancia
posterior a la comercializacién, los datos de los estudios que respaldan las autorizaciones de
comercializacion, los estudios basados en la poblacion en la literatura publicada y los datos solicitd
a las companiias que comercializan orlistat y concluyé que no habia pruebas sélidas de que orlistat
aumentara el riesgo de lesién hepatica grave en donde la tasa de reacciones hepaticas graves fue
menor que la tasa de fondo esperada en la poblaciéon de usuarios y que otros factores aumentaron
el riesgo de lesién hepatica, esto debido a que no habia ninglin mecanismo conocido por el cual se
espera que cause trastornos hepaticos; sin embargo hubo casos muy raros de dafio hepatico grave
en el que el orlistat no podia descartarse como posible causa (11).

En una revision sistematica realizada sobre los eventos adversos producidos por tratamiento para la
obesidad se encontrd que el Orlistat es uno de los medicamentos aprobados por la FDA para tratar
la obesidad més efectivos que existen hoy en dia, esto en comparacién con un placebo con una
reduccion del 5% de peso en 52 semanas aproximadamente. Se encontré que el Orlistat esta dentro
de los medicamentos con menor tasa de eventos adversos sin embargo se asocié también con tasas
mas bajas de lograr todos los resultados de pérdida de peso (22). El uso de Orlistat confiere mejoras
modestas en la presion arterial sistélica y diast6lica colesterol, lipoproteinas de baja densidad (LDL),
los parametros glucémicos, y la progresion a diabetes en personas con intolerancia a la glucosa, de
manera general tiene un buen perfil de seguridad y son poco frecuentes los eventos adversos graves
(incluidos los informes de lesiones graves en él y dafio hepatico). Sin embargo, una alta tasa de
efectos secundarios gastrointestinales limita la adherencia al tratamiento (23).

Orlistat junto con la modificacién del estilo de vida es eficaz en la reduccion del indice de masa
corporal de los pacientes de manera significativa en comparacion con el placebo y pueden ser Utiles
en la reduccién de la morbilidad y la mortalidad a largo plazo. Sin embargo, debe administrarse con
precaucion debido a la alta incidencia de efectos secundarios asociados (24).

A pesar de que las referencias encontradas mencionan que Orlistat es un medicamento seguro (11),
el presente estudio encontr6 que hay un numero considerable de eventos adversos (46.027)
relacionados con el uso de Orlistat correspondientes a 28.208 pacientes afectados. El manejo de
estos eventos adversos representa un costo para el sistema de salud en materia de atencién de
pacientes, y asi mismo estos representan un dafio en la salud del paciente, en donde incluso se
presentaron casos de muertes por el uso de este medicamento. El Orlistat es un medicamento
relativamente nuevo, y por ende el periodo de vigilancia que se esta describiendo en este trabajo no
permite predecir los eventos adversos que se puedan generar cuando mas pacientes empiecen a
hacer uso de este. Por otro lado teniendo en cuenta que la efectividad del medicamento, depende
en gran parte del acompafiamiento de una dieta hipocalérica, y que debido al incumplimiento de esta
indicacion es que se presentan algunos de los eventos adversos, el papel del quimico farmacéutico
vendria a jugar un papel importante en los procesos de atencion farmacéutica velando de esta
manera por el cumplimiento de las indicaciones de uso del medicamento.
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ANEXO 5. LISTADO DE REGISTROS SANITARIOS VIGENTES DE MEDICAMENTOS CON PRINCPIO ACTIVO
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EXPEDIE PRINCIPIO_A | REGISTRO_SAN ESTADO_REG VENCIMIE MODALID TIPODOCUM DOCUME FECHA APROB
NTE | PRODUCTO CTIVO ITARIO ISTRO UL ACION
CHEPLAPHAR
20167 | CAPSULAS | ORLisTAT | NVIMAZ00OM- | | g 001y | IMPORTAR M NoRegistra | 00000000 |  2000-01-01
012899- R1 9 Y VENDER | ARZNEIMITTE 9
120 MG
L GMBH
PRODUCTORA
DE CAPSULAS
ORLISTAT 120 INVIMA 2018M- . FABRICAR | DE GELATINA 200201848
10931314 4 ORLISTAT At Vigente 2023-04-03 | [ABRICAR e RESOLUCION 0 2002-08-29
"PROCAPS S.
A
LABORATORI
INVIMA 2017M- FABRICAR | O FRANCO 200601776
10962743 | DISGRASIL® | ORLISTAT Vigente 2022-09-22 COLOMBIANO | RESOLUCION 2006-08-04
0006196-R1 Y VENDER 0
LAFRANCOL
SAS.
LAFRANCOL
19962743 | DISGRASIL® | ORLISTAT | 'NVIMA 2017M- Vigente 2022-09-22 | PABRICAR | NrernAcio | REsoLUCION | 200891776 | 5006-08-04
0006196-R1 v VENDER | NTERNACH 0
PRODUCTORA
ORLIGTH® RS- FABRICAR | 2 8T ia 200802645
19993082 | ORLISTAT 120 | ORLISTAT Vigente 2018-10-07 Y RESOLUCION 2008-09-19
{ Exp20080008453 Y PORTAR S.A. 0
"PROCAPS S.
"
LIPPOX® 120 LABORATORI
19993982 MG orLIsTAT | 'NVIIAZYIOM- Vigente 2020-04-30 | LABRIGAR | “osBUSSIE | REsOLUCION | 201090945 | 5010.04-14
CAPSULAS SA
IMPORTAR
ORLISTAT 120 ' | LABORATORI
19997128 MG ORLISTAT | INVIMA200IM- | \igente | 2019-06-12 | SEMIELAB | o5y A SANTE | RESOLUCION | 200902540 | 5009.06-01
CAPRLAS 0009698 ORAR Y o 0
VENDER -
MANUFACTU
KILOSTOP RERA
19997166 | 120 MG ORLISTAT | !NVIA 2009M- Vigente 2019-07-13 | LAPREAR | MUNDIAL | REsoLucioN | 2090841 5000.06-23
CAPSULAS FARMACEUTI
CASA.
IMPORTAR
XEROGRAS '
19997167 | 120 MG ERUSTAT | AT Vigente 2019-07-24 | SEMIELAB | GALENO | peory yoon | 200901839 | 5409.07.01
0009792 ORARY | QUIMICASA. 9
CAPSULAS SRIRY

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacién Proyecto de Grado

Pagina 140



UDCA

['T\I\rQb DAD DE CIENCIAS
APLICADAS Y AMBIENTALES um
LABORATORI
INVIMA 2009M- . FABRICAR , 200900734
19997536 | ORLISTAT | ORLISTAT ho 2o Vigente 2019:03:31 | {UEDER | OS LASANTE | RESOLUCION 0 2009-03-17
MANUFACTU
RERA
KILOSTOP 60 INVIMA 2009M- . FABRICAR 200902039
10007828 | SLOSTOP 60 | oRLisTAT 200 Vigente 20190730 | FABRICAR | \unpIAL | RESOLUCION 0 2009-07-16
FARMACEUTI
CASA.
AL GLAXOSMITH
INVIMA 2009M- . IMPORTAR |  KLINE 200901210
20001766 | CAPSULASG0 | ORLISTAT o Vigente 2019-05-15 | MPORTAR | KLINE | ResoLucion ° 2009-05-04
SA.
QREIBUAT INVIMA 2017M- FABRICAR | LABORATORI 201002509
20002171 | CAPSULAS | ORLISTAT o G Vigente 20220213 | ADRICAR | LABORATORT | pesoLucion 2 2010-08-17
COLMED INVIMA 2009M- FABRICAR | COLMED 200003235
20007600 | ORLISTAT | - ORLISTAT R Vigente 2010-11-06 | [ABRIGAR oLME RESOLUCION S 2009-10-22
INVIMA 2010M- : FABRICAR 201000595
20008665 |  YASTA ORLISTAT D o Vigente 2020-03-31 | LABRISAR | pRoCAPS S.A. | RESOLUCION g 2010-03-17
TRIMFAT® FARMA DE
20011735 | 120 MG ORLISTAT 'Nvg“gﬁ)gfllo'v" Vigente 2020-06-09 | YVORTAR | cOLOMBIA | RESOLUCION 201021481 2010-05-25
CAPSULAS SAS.
TRIMFAT® 60 FARMA DE
20011736 MG ORLISTAT | 'NVIRAZYOM- Vigente 2020-0602 | L\, O AR | COLOMBIA | RESOLUCION | 22100139 | 5010.05-20
CAPSULAS SAS.
GRAZILAN INVIMA 2010M- FABRICAR | MATPRIFAR 201001359
20016149 | 120 MG ORLISTAT Vigente 2020-05-21 RESOLUCION 2010-05-13
0010790 Y VENDER LTDA 7
CAPSULA
LABORATORI
0
INTERNACIO
ORLISTAT 120
INVIMA 2014M- . FABRICAR |  NAL DE 201402315
20062101 MG ORLISTAT Do Vigente 2019-09.08 | APRICAR | NALPE | ResoLucion 0 2014-07-28
CAPSULAS
SAS-
LABINCO
SAS
ORLISTAT 60 INVIMA 2015M- ) FABRICAR | TECNOQUIMI 201500545
20067229 o ORLISTAT o 201 Vigente 20200305 | [ABRICAR | TECHORUIMI | gesorucion : 2015-02-17
INVIMA 2015M- : FABRICAR | BIOQUIMICO 201502883
20068289 | OBEDRIN® | ORLISTAT e Vigente 2020-09-01 | ABRICAR | BIOQUIMICO | resoLucion 0 2015-07-24
LIPOGRAS®
60 MG
CAPSULA INVIMA 2016M- . FABRICAR | NOVAMED 201603000
20075572 o ORLISTAT o Vigente 2021-08-24 | [/\BRICAR o RESOLUCION 0 2016-08-08
CONTENIDO
LIQUIDO
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U D c A [”\I\rib D/ )1)1 CIENC
APLICADAS AMBIEN'T! m
INVIMA 2016M- : FABRICAR 201600952
20086856 | ORLIFAR ORLISTAT e Vigente 20210413 | ABRICAR | patmaR s A | RESOLUCION 2 2016-03-17
ANGIOSTAT INVERSIONES
20091755 | 120 MG ORLISTAT | 'NVIHAZOIOM- Vigente 2021-08-04 | (ABREAR | COMERFAR | RESOLUCION | 201092984 | 5016.07.08
CAPSULAS. LTDA.
FINOBES ® INVIMA 2016M- ) FABRICAR | JOINPHARM 201603001
20102710 | FINOBES ORLISTAT o Vigente 20210824 | HABRICAR N RESOLUCION 2 2016-08-08
DISTRIBUCIO
ORLISHER 120 NES
20117919 MG oRLIsTAT | 'NVIHAZDEM- Vigente 20230525 | LAPRCAR | EARMACEUTI | RESOLUCION | 20180129 | 50180419
CAPSULAS CAS HERSON
SAS
GLOBAL
INTERNATION
20127811 | SOGRAS eELEEa || VAL AN Vigente 2023-05-24 | PABRICAR |5 MEDICINE | RESOLUCION | 201801893 | 5518 0504
0018193 Y VENDER 5
S.AS- GIMED
SAS

(INVIMA, 2018)
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