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UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA DEL PAIS VASCO

INTRODUCCION

Esta memoria recoge los resultados de funcionamiento de la Unidad de
Farmacovigilancia del Pais Vasco durante el afio 2002. De los datos recogidos en la
misma, asi como de lo acontecido en este afio respecto de la farmacovigilancia, hay
diversos puntos que merecen subrayarse:

1° Novedades legislativas. En efecto, a lo largo del afio se han producido dos
importantes desarrollos normativos. En nuestra comunidad se ha publicado el Decreto
239/2002, que regula el sistema de farmacovigilancia de la Comunidad Aut6noma
Vasca (BOPV n° 204, 25 de octubre 2002). Con este decreto la Comunidad Auténoma
Vasca, que fue pionera en el Estado en la concrecion legislativa de la actividad de
farmacovigilancia, da un paso adelante estableciendo la organizacién, funciones y
relaciones entre los diversos actores de la farmacovigilancia en la Comunidad. En
sintesis, a partir de la obligatoriedad de comunicar la aparicion de reacciones adversas a
la Unidad de Farmacovigilancia (que se crea en sustitucion del hasta ahora denominado
Centro de Farmacovigilancia), los profesionales sanitarios y los titulares de autorizacion
de medicamentos quedan constituidos como Red de alerta de Farmacovigilancia, bajo la
supervision de la Direccién de Farmacia del Departamento de Sanidad, la cual para su
asesoramiento y apoyo se dota de un Comité Técnico de Farmacovigilancia.

En el ambito estatal, el mes de julio de 2002 se publico el Real Decreto 711/2002,
por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, y por otra
parte, se legisla también sobre estudios post-autorizacién. El RD supone un importante
avance desde el punto de vista de funcionamiento de la farmacovigilancia,
fundamentalmente porque la consolida. En efecto, desde antes de la promulgacion de las
leyes basicas, como la ley General de Sanidad de 1986 y la Ley del Medicamento de
1990, la farmacovigilancia ha venido funcionando con importantes dosis de entusiasmo
y algunas precariedades y faltaba el entronque entre los principios basicos, establecidos
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por dichas normas de tan elevado rango, y la prictica diaria de la actividad de
farmacovigilancia. En este sentido el Real Decreto, a la vez que unifica en una norma
los diversos agentes de la farmacovigilancia (Agencia Espafiola del Medicamento,
oérganos competentes de las CC.AA, Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano, Comité Técnico del SEFV) recoge en buena parte sus aspectos de
funcionamiento, en forma de Buenas Practicas de Farmacovigilancia, lo que trae
consigo un notorio respaldo de la actividad hasta ahora llevada a cabo.

2° Como consecuencia de la entrada en vigor del RD 711/2002 y las obligaciones
establecidas en su articulo 8b, los titulares de autorizacién de comercializaciéon han
comenzado a comunicar a la Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma
Vasca las sospechas de reacciones adversas a medicamentos, habiéndose recibido un
total de 21 notificaciones. La asuncién, por parte de la Comunidad Auténoma, de esta
funcion, hasta ahora los laboratorios sélo comunicaban a la Agencia Espafiola del
Medicamento, supone un aumento de la carga de trabajo, sin que por parte de las
autoridades centrales se hayan previsto contrapartidas.

3° La recuperacién en el nimero de tarjetas amarillas recibidas. Tras el descenso
producido el afio 2001 (véase la figura 1), el nimero de notificaciones ha vuelto a
situarse en los mejores niveles, slo superados el afio 1999. En este sentido destacar en
lo positivo el importante incremento producido en las notificaciones procedentes sobre
todo desde Bizkaia, también desde Gipuzkoa, y en lo negativo, el retroceso en las
procedentes de Araba. Los datos desglosados por territorios se expresan en la pagina 14.

4° Contintia siendo notorio el nimero de consultas telefonicas formuladas por los
profesionales sanitarios a los técnicos de la Unidad. Conscientes de su importancia, en
términos no solo informativos sino también educativos, se dedica un importante

esfuerzo en la prontitud y calidad de la respuesta. Su descripcién pormenorizada se

encuentra en la pagina 27.
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Figura 1. Evolucién del niamero de tarjetas amarillas por aiio.

5° Estudio de reingresos hospitalarios. A lo largo de todo el afio se ha continuado el
estudio de reingresos hospitalarios asociados a medicamentos, cuya descripcion se
encuentra en la pagina 10. Los datos preliminares obtenidos fueron objeto de
conmunicacion en las 111 Jornadas de Farmacovigilancia de Toledo.

6° Estudio multicéntrico de casos y controles. Se solicit un proyecto al Fondo de
Investigaciones Sanitarias (FIS) en la convocatoria 2002 para la realizacion del estudio
“Influencia de los polimorfismos genéticos en las hemorragias gastrointestinales
asociadas a farmacos”. Dicho estudio, el subproyecto a desarrollar en el Hospital de
Galdakao, fue aprobado por el FIS y transferida la primera anualidad a finales de
noviembre. Sin embargo, como quiera que se trata de un estudio multicéntrico y dos de
los centros participantes no han recibido el visto bueno a sus subproyectos, la
realizacion efectiva del mismo se ha pospuesto a la resolucién definitiva del recurso

planteado.
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Respecto a aspectos cuya mejora redundaria en un funcionamiento ain més éptimo
de la actividad de farmacovigilancia de la Unidad cabe seiialar, entre otros:

1° La pagina web de la Unidad. A lo largo del afio no se ha producido la deseable
puesta en marcha de la misma. No obstante, existe un disefio bastante elaborado de la
pagina y se espera qﬁe el trabajo conjunto con la Subdireccién de Informatica en los
Servicios Centrales de Osakidetza, de cuya competencia y responsabilidad depende,
consigan que el proximo afio se realice su puesta en red.

2°. Déficit de comunicaciéon de reacciones adversas graves. Siendo uno de los
objetivos principales de la farmacovigilancia la deteccion de efectos graves y
persistiendo la importante infranotificacion desde los servicios hospitalarios, puede ser
itil, en los hospitales, poder utilizar herramientas como ExploGRD, que permiten a
partir de los diagnosticos asignados a los pacientes al alta hospitalaria, la deteccion de
aquellos relacionados con efectos adversos de los medicamentos. En dependencia de los
oportunos permisos de las Direcciones Médicas de los Hospitales y de la disponibilidad
en cada momento de becarios, la Unidad viene desarrollando estudios especificos que
permiten la recogida complementaria de casos, que son codificados, evaluados e
incorporados a la base de datos del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia.

En el esquema adjunto puede observarse, de modo resumido, el flujo de la
informacion recogida por la Unidad y los niveles de actividad, en relacién con la misma,

que se van realizando a lo largo del mismo.
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GASTO DE FUNCIONAMIENTO DE LA UNIDAD DE
FARMACOVIGILANCIA

Costes de personal

El personal de la Unidad de Farmacovigilancia lo componen en este momento dos
personas en jornada laboral completa, 1 médico farmacologo clinico y una farmacéutica
especialista en farmacia hospitalaria, con categoria de FEA (interino) y una secretaria (a
tiempo parcial) con categoria de auxiliar administrativa. Las retribuciones

correspondientes a los mismos han sido

114.593,64€
Costes directos
Consumo otros aprovisionamientos: (Material oficina, material
informatico inventariable, etc.) 851,90€
Servicios exteriores: (Viajes, comunicaciones, reuniones, libros,
publicaciones, etc) 2.941,27€
Costes indirectos y/o estructurales
Utilizacion otros servicios del hospital: (Edificio, limpieza,
lenceria, mantenimiento, estructura, etc.) 39.925,46€
TOTAL GASTADO 2002 151.312,27€
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PRESENTACION DEL PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA

En abril de 2002 se inicié una serie de visitas programadas (con la intervencién de
los farmacéuticos de atencién primaria) a los Centros de Salud, para presentar los
resultados del programa de tarjeta amarilla en nuestra CCAA, y con el objetivo de

impulsar la notificacién espontinea. La relacién de visitas por meses ha sido la

siguiente:
ABRIL
9 C.S. Mamariga
11 C.S. Portugalete
15 C.S. Amorebieta
16 C.S. San Vicente (Barakaldo)
17 C.S. Cruces
18 C.S. Gernika
25 C.S. Lekeitio
MAYO
9 C.S. Amurrio
22 C.S. Ondarroa
23 C.S. Elgoibar
31 C.S. Etxebarri
JUNIO
5 C.S. Indautxu
11 C.S. Markina
12 C.S. Karmelo (Bilbao)
18 C.S. San Adrian (Bilbao)
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REUNIONES DE COORDINACION DE CENTROS. COMITE TECNICO

Dentro del organigrama del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia (véase el
esquema de la pagina 5) existe un Comité Técnico de Centros, del que forman parte
técnicos del Ministerio de Sanidad y Consumo, del Centro Coordinador y un miembro
(como minimo) de cada uno de los Centros Autonémicos de Farmacovigilancia. En su
seno tiene lugar la discusion cientifica de las sefiales generadas por el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia y se armonizan los procedimientos necesarios para garantizar la
homogeneidad en el tratamiento y evaluacion de los datos recogidos en las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas.

Durante el afio 2002 se realizaron 5 reuniones (19 de febrero, 2 de abril, 2 de julio,
17 de septiembre y 24 de octubre), a las que acudieron los técnicos de la Unidad de
Farmacovigilancia.

Algunos de los temas tratados a lo largo de estas reuniones han sido:

19 de febrero

- Informacién de la situacion del proyecto del Real Decreto de Farmacovigilancia

- Informacién de los acuerdos tomados en el pleno del CSMH respecto a los estudios
post-autorizacion.

- Notificaciones desde 1a Industria farmacéutica.

2 de abril
- Informe del Grupo de Trabajo “Indicadores del SEFV”
- Temas presentados por los Centros del SEFV

Hepatotoxicidad asoci r_nimesulida: Revisién de las notificaciones
comunicadas al SEFV. Centro de Castilla-La Mancha.
Hepatotoxici r_nefazodona: Revision de datos publicados. Centro de
Castilla y Ledn.

e .

Sistarma Esparil de Farmacoviglancls

Mo iy Grmaro SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANGIA
de

y



EUSKO JAURLARITZA M&*:) GOBIERNO VASCO

ey
SAGLUN SAILA OF FARTAMENTD DE BANIDAD

Osakidetza GALDAKAOKO OSPITALEA
Servido vasco de salud HOSPITAL DE GALDAKAO
. Barrio Labeaga, s/n.
8 94 400 70 70

48960 GALDAKAO (Bizkaia)

EUSKAL HERRIKO FARMAKOZAINKETA ZENTRUA
CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DEL PAIS VASCO

2 de julio

- Reunion Conjunta del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano y
Comités Técnicos del SEFV y de Inspeccion. Repercusiones de la entrada en vigor
del Real Decreto 711/2002.

17 de septiembre
- Revision del documento “Buenas Practicas de Farmacovigilancia del SEFV™ para

adaptarlo al nuevo Real Decreto 711/2002.

- Revisiéon del documento “Buenas Practicas de Farmacovigilancia para la Industria
farmacéutica” para adaptarlo al nuevo Real Decreto 711/2002.

- Aprobacién de un Grupo de Trabajo encargado de analizar los registros

informatizados existentes en el SEFV y proponer un registro comin.

24 de octubre. Reunién del Comité Técnico en Toledo
- Presentacion de la IV Jornadas de Farmacovigilancia en Valencia.

- Temas presentados por los Centros del SEFV

Hiperfosfatemia asociada a laxantes osmoéticos. Centro de Castilla-La Mancha.
Hepatotoxicidad asociada a té verde. Centro de Cataluiia

CURSO DE FARMACOVIGILANCIA

La semana del 25 de febrero al 1 de marzo de 2002, se celebro el XIV Curso de
Farmacovigilancia, curso tedrico- practico de 30 horas, al que asistieron 38 alumnos. La
procedencia de los mismos fue diversa: 19 farmacéuticos de diferentes Centros
Hospitalarios del Estado, 6 médicos de asistencia primaria de las comarcas, 2
farmacéuticos de la industria, 5 alumnos del programa de doctorado en Farmacologia y
6 alumnos de la Facultad de Farmacia de la Universidad del Pais Vasco en précticas
tuteladas.
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MONITORIZACION DE REACCIONES ADVERSAS EN EL HOSPITAL

Desde el inicio de la actividad de farmacovigilancia en el Hospital de Galdakao, se
ha venido realizando un seguimiento intensivo de los pacientes atendidos en el Servicio
de Urgencias del Hospital de Galdakao, por causa de una reaccion adversa a
medicamentos, actividad que ha podido efectuarse cuando ha rotado un residente de
farmacia hospitalaria. Adicionalmente, el Servicio de Farmacia del Hospital realiza, a
partir de la unidosis, una tarea diaria de deteccion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos que comunica a la Unidad de Farmacovigilancia para su verificacion.

Ademas, durante el afio 2002 se ha unido a lo anterior la utilizacién de la aplicacion
ExploGRD para la deteccion de los ingresos hospitalarios provocados por reacciones
adversas a medicamentos, mediante el rastreo de los diagnosticos codificados en el
informe de alta. Esta actividad, circunscrita al Hospital de Galdakao, podria ampliarse a
los restantes hospitales de la red de Osakidetza, si se contara con las oportunas
autorizaciones de acceso a sus correspondientes aplicaciones.

Estos programas intensivos complementan la informacién transmitida a través de la
notificaciéon espontinea, y permiten recabar informacién sobre algunas reacciones
adversas asociadas a medicamentos que los profesionales sanitarios son mis remisos a
comunicar (hemorragias gastrointestinales, muertes, hipoglicemias, etc.), o que suponen
una mayor complejidad documental. Tiene el inconveniente que, para su realizacion, se
precisa la colaboracion de personal ajeno al Centro (como es el caso ya citado de los

residentes de farmacia hospitalaria), o de becarios (proyectos financiados).

ESTUDIO PROSPECTIVO DE REINGRESOS HOSPITALARIOS

A lo largo de afio 2002 se ha continuado con el estudio de seguimiento de
reingresos hospitalarios causados por medicamentos, que se inicié en julio de 2001. En
el afio 2002 se han recogido un total de 71 casos de reingresos hospitalarios causados
por medicamentos.
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OTRAS ACTIVIDADES

Curso del Colegio Farmacéutico de Bizkaia “Informacién de medicamentos y
manejo de fuentes bibliograficas”. 28 y 30 de mayo. Los técnicos de la Unidad
colaboraron en la docencia en dicho curso.

El Departamento de Sanidad, a través del Director de Planificacién y Ordenacion
Sanitaria solicité la colaboracion de la Unidad de Farmacovigilancia para atender a dos
especialistas farmacéuticos kurdos que se encontraban en la CCAA merced a un
convenio de colaboracién con las autoridades de su pais. Los dias 16 y 17 de diciembre
acudieron a la Unidad donde conocieron la actividad de farmacovigilancia y el
funcionamiento del Sistema.

Como en afios anteriores la Unidad de Farmacovigilancia ha colaborado en la
docencia de los estudiantes (siete) de la Facultad de Farmacia durante su periodo de
practicas tuteladas en el Servicio de Farmacia. Los estudiantes, han pasado por la
Unidad y han conocido y participado de su actividad, ademis de asistir al curso de

farmacovigilancia.
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INFORME DE RESULTADOS

1.- Seiiales de alerta
A) Icodextrina: peritonitis aséptica y retirada de lotes.

La alarma surgi6 del Centro Autonémico de Farmacovigilancia de la Comunidad
Auténoma de Madrid donde se recibieron varios casos de peritonitis aséptica asociados
a la administracion de Extraneal®, un agente osmotico que se utiliza para la diélisis
peritoneal de pacientes con insuficiencia renal terminal. La Unidad de
Farmacovigilancia del Pais Vasco recibié inicialmente 1 notificacién procedente del
Hospital Txagorritxu de Vitoria. Conscientes de la presumible existencia de otros casos
no notificados se contacté telefénicamente con todos los servicios de Nefrologia de la
CCAA. En respuesta se recibieron 6 notificaciones que se evaluaron e incorporaron a la
base de datos.

El tema se traté en el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano,
donde se evalu6 el problema. Se observd un defecto inesperado en la calidad de la
materia prima en el proceso de fabricacién, detectindose en algunos lotes niveles
elevados de peptidoglicano, lo que se supuso el origen del problema detectado.

La Agencia Espafiola del Medicamento emiti6 una Comunicacion sobre Riesgos de
Medicamentos el 20 de mayo de 2002 disponiendo la retirada cautelar de los lotes de
Extraneal® presuntamente implicados.

B) Epoetina alfa y eritroblastopenias

La administracién subcutinea de epoetina alfa se ha relacionado con una mayor
incidencia de eritroblastopenias (aplasia pura de células rojas) en pacientes con
insuficiencia renal cronica (IRC) tratados con el medicamento. En un principio, finales

de 2001, se procedi6 a la modificacion de la ficha técnica y se elaboré una nota
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informativa recomendando que el producto fuese administrado por via intravenosa en
los pacientes con IRC, siempre que fuese posible. A lo largo de todo el afio 2002 se ha
tratado este tema en diversas sesiones del Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano, que analiz6 los casos comunicados en Espafia, entre ellos uno procedente
de uno de los hospitales de nuestra Comunidad Auténoma, junto con la informacién
existente a nivel mundial. Finalmente, la Agencia Espaiiola del Medicamento emiti6
una Comunicacién sobre Riesgos de Medicamentos el 2 de diciembre de 2002
considerando necesario la contraindicacién de la administracion por via subcutinea de

la epoetina alfa en pacientes con insuficiencia renal crénica.

2.- Resultados del Programa de Notificacion

Durante el afio 2002 se han recibido un total de 558 tarjetas amarillas, de las que se
han anulado 3 por falta de datos minimos exigidos por la O.M.S. para el programa de
notificacién (datos del paciente o del notificador) y después de no haber podido
conseguir dicha informacion, a pesar de solicitarse expresamente al notificador. Por
tanto se han validado 555 tarjetas amarillas.

Mediante la monitorizacién de los informes de alta debidos a reacciones adversas
(Explo GRD) y al estudio prospectivo de reingresos hospitalarios, se han recogido 131
casos de iatrogenia medicamentosa.

La industria farmacéutica ha remitido un total de 24 notificaciones de las que se han
anulado 3 por no considerar que se trataban de reacciones adversas. Por lo tanto, se han
validado 21 notificaciones procedentes de la industria farmacéutica.

En total, durante el afio 2002 se han computado 707 notificaciones de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos. La descripcion detallada de las mismas es la

siguiente:
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Distribucion por territorios:
BIZKAIA Tarjeta amarilla 270 38,2%
‘Monitorizacién Hospital de Galdakao 131 18,5%
Industria 7
ARABA Tarjeta amarilla 88 12,4%
Industria 6 0,8%
GIPUZKOA Tarjeta amarilla 197 27,9%
Industria 8
Total 707  99,9%

Notificadores

A lo largo del afio 2002 ha continuado la incorporacién de nuevos profesionales
sanitarios al programa de notificacion espontinea. En la tabla siguiente se describen el
total de notificadores y el nimero de los nuevos, agrupados por tipo de profesional

sanitario, asi como su evolucién comparada durante los Gltimos afios:

1998 1999 2000 2001 2002
total nuevos| total nuevos| total nuevos| total nuevos| total nuevos
Médicos 173 48 224 90 226 89 288 69 200 72
Farmacéuticos | 32 21 44 15 43 18 51 29 58 23
ATS/DUE 11 6 8 2 10 6 13 8 16 11
Total 216 75 276 107 | 279 111 | 352 106 | 274 106
agencia espahola del
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En la tabla siguiente se presenta el nimero de tarjetas remitidas por notificador,

pudiéndose comprobar el aumento en el niimero de notificadores que han remitido mas

de dos tarjetas amarillas.
Tarjetas 1998 1999 2000 2001 2002
1-2 190 225 179 205 212
3-5 17 33 41 35 40
>5 9 16 16 13 22
Distribucidn por pro ia de las tarjetas amarillas
Centros de Salud 301 54,2%
OSABIDE 13
Otros centros de asistencia 1* 25 4,5%
Hospital de Galdakao* 73  13,2%
Otros Hospitales 87 15,7%
Oficinas de Farmacia 69 12,4%
Total 555 100%

*Exclusivamente se computan las tarjetas amarillas, excluyéndose la monitorizacién de
informes al alta y el estudio prospectivo de reingresos hospitalarios.

Correspondencia

Todos los remitentes de tarjetas, y las notificaciones procedentes de la industria,
han recibido contestacién de acuse de recibo de su notificacion. De las tarjetas amarillas
recibidas, 122 (23%) precisaron informacién suplementaria (sobre todo acerca del
desenlace de la reaccion adversa, datos analiticos, etc.), que se pidié por escrito o
telefonicamente. Ademas, se han remitido a los notificadores 84 informes (15% de las

notificaciones) acompafiando al acuse de recibo, acerca de las reacciones adversas
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enviadas, en los que se amplian datos respecto a las mismas. Tal informacion habia sido

solicitada por el remitente de la tarjeta.

Conocimiento previo

Un aspecto importante en la evaluacion de las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos es el grado de conocimiento previo en la literatura de la asociacion
medicamento-efecto adverso. La existencia de un porcentaje alto de notificaciones sin
descripcién previa de la misma, puede ser un indicador de sefiales de alerta frente a
nuevas reacciones, aun cuando légicamente esta presuncion ha de ser corroborada
posteriormente. Como quiera que las notificaciones procedentes de hospital son, en
general, conocidas, el analisis de este indicador se circunscribe a las tarjetas amarillas.

Con respecto al mismo, de las 555 tarjetas amarillas evaluadas, en 61 ocasiones
(11%) la reaccién no habia sido descrita previamente en la literatura, y en 70 (12,6%)
era poco conocida, es decir, existian comunicaciones aisladas de la misma, pero las
fuentes de informaci6n habituales para los notificadores, Vademecum Medicom o
Catalogo de Especialidades Farmacéuticas, no contenian informacion en ninguno de los
dos supuestos.

En la figura 3 se puede comprobar la evolucion de este indicador a lo largo de los

afios, es decir el porcentaje de reacciones descritas, poco conocidas (casos) y

desconocidas.
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Figura 3. Conocimiento previo de la asociacién medicamento-reaccion adversa en las tarjetas amarillas.
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DESCRIPCION DE LAS NOTIFICACIONES

En las paginas siguientes se describen las caracteristicas mas importantes del
conjunto de notificaciones incorporadas a la base de datos (707 notificaciones), en
términos de edad, sexo, demanda asistencial, tratamiento, desenlace, gravedad, 6rganos

afectados, reacciones por aparatos, medicamentos notificados e indicacion terapéutica.

Distribucion por edad:

0-14 24

15-29 55 7,7%
30-44 106 15,0%
45-59 151 21,3%
60-74 204 28,9%
>75 140 19,8%
Desconocida 27

Distribucion por sexo

De las 707 notificaciones, 400 fueron mujeres, 302 hombres y S desconocidos. En
la figura 2 se expresa esta distribucion. Es de destacar que, tal y como sucede
habitualmente, el porcentaje de notificaciones referido a mujeres es superior al de

hombres.

Descenocldo
1%

Hombras
A3%

Figura 2. Distribucién de las notificaciones del aiio 2002 por sexo.
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Demanda asistencial

De las 707 notificaciones, 128 pacientes no necesitaron asistencia, 347 pacientes
precisaron asistencia en consulta médica, en 155 casos se origin6 ingreso hospitalario,
otros 34 casos debieron ser atendidos en urgencias de los hospitales y en 43 pacientes la
reaccion adversa se produjo durante su hospitalizacién produciendo el alargamiento de

la estancia.

Tratamiento

Las reacciones adversas son cuadros clinicos que, como se sefiala en el apartado
anterior, precisan asistencia sanitaria y por tanto tratamiento, ademéis de obligar la
mayoria de las veces a retirar el medicamento causante del efecto adverso. La

descripcion de los tratamientos, que precisaron los pacientes afectados, es la siguiente:

Desconocido o no precisaron 423 59,8%
Higiénico-dietético 9 1,3%
Farmacoldgico 248 35,1%
Tratamiento quirirgico |, 4 0,6%
Terapia fisica (dialisis, rehabilitacion) 6 0,8%
Transfusion de sangre 17  2,4%

Desenlace

La descripcion pormenorizada del desenlace en los 707 pacientes fue la siguiente:

Desconocido 49 6,9%
Recuperados 590 83,5%
Secuelas 5 0,7%
No recuperados 51 1,2%
Muerte (la r.a. pudo contribuir) 2 0,3%
Muerte ( el farmaco pudo contribuir) 1,3%
Muerte. No relacionada con el farmaco 0,1%
e N
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Gravedad

De acuerdo con la clasificacion de gravedad del Sistema Espafiol de

Farmacovigilancia, la distribucion de las reacciones adversas fue:

Leve 432 61,1%
Moderada 224 31, 7%
Grave 40 57%
Mortal 12 1,7%

Seguin la clasificacion de gravedad de la Union Europea las reacciones adversas se

clasifican en leves y graves®:
Leves 516 73%

Graves (incluye las 12 mortales) 191 27%

*Son reacciones adversas graves, cualquier reaccion que:
a) ocasione la muerte
b) pueda poner en peligro la vida
¢) exija hospitalizacion o la prolongacion de la hospitalizacién ya existente
d) ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente
¢) constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento
f) cualquier otra que se considere importante desde el punto de vista médico.
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Distribuci6n de reacciones por érganos

La distribucion de las reacciones adversas notificadas expresadas en porcentaje, %,

clasificadas de acuerdo con el 6rgano afectado, se recoge en la grafica siguiente:

Sangre
3%

DIGESTIVO

CARDIO- 20%

VASCULAR &%

8 Digestivo(239)
_ ! _ M Piel(212)
Osteomuscular e W = O Generales(160)
3% - o - O SNC y SNP(166)
Hepaticas B Psiquiatricas(56)
3% B Endocrino-metabdl.(64)
B Respiratorias(48)
Respiratorias B Hepéticas(43)
4% pieL B Osteomusculares(42)
1gv; W Cardiovasculares(75)
Endocri‘no- y O Genitourinarias(28)
metaliéllms B Sentidos(26)
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Figura 4: Distribucién de las reacciones adversas del afio 2002 por sistemas 6rganicos,
seflalandose los que acumulan el mayor nimero: digestivo, piel, SNC y SNP, generales.

Las 707 notificaciones describian 1231 reacciones adversas. Notese que una
notificacién puede contener la descripcion de varias reacciones adversas y diversos

medicamentos.
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Reacciones més notific

SANID

1

Las reacciones més numerosas en cada aparato o sistema han sido:

GALDAKAOKO OSPITALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga, s/n.

& 94 400 70 70

48960 GALDAKAO (Bizkaia)

Aparato Reaccién Frecuencia
Piel Prurito 63
Urticaria 55
Erupcién eritematosa 22
Erupcion cutanea 21
Erupcién maculosa 13
Angioedema 10
Digestivo Diarrea 43
Natseas 42
Voémitos 35
Dolor abdominal 33
Dispepsia 11
HGI 11
Sistema nervioso Mareo 40
Cefalea 30
Vértigo 10
Temblor 9
Psiquiatricas Nerviosismo 9
Somnolencia 9
Anorexia 8
General Malestar general 21
Edema facial 18
Astenia 15
Fiebre 14
Reaccion anafilactica 14
Musculo Esqueletico Mialgias 18
Aumento CPK 11
Rabdomiolisis 6
Rifion Insuficiencia renal aguda 17
Hiperpotasemia 12
agencia espafiola del

medicamento

hd Mo Sy G SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA
de C

Sistarma Espariol de Farmacoviglancia

y

22



-----

T
IGAGLIN BAILE

Osakidetza
Serviclo vasco de salud

EUSKAL HERRIKO FARMAKOZAINKETA ZENTRUA
CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DEL PAIS VASCO

GALDAKAOKO OSPITALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga, s/n.

® 94 400 70 70

48960 GALDAKAO (Bizkaia)

Cardiovascular Bradicardia 16
Sincope 16
Hipotension 14
Respiratorio Tos 16
Disnea 12
Faringitis 9
Higado , Hepatitis 14

Medicamentos notificados

Se han notificado un total de 1.807 productos farmacéuticos, de los que se han

considerado 835 como sospechosos de estar asociados con las reacciones adversas. De

ellos, los principios activos mas frecuentes en las notificaciones fueron los siguientes:

N° veces
44

25
14
14
12
11
10

b
(=

W AN NN N0 0O

4

Principio activo
iopromida*

amoxicilina-clavulanico
acenocumarol
levofloxacino
espironolactona
digoxina

metamizol

enalaprilo

bupropion

celecoxib
metilprednisolona
diclofenaco/misoprostol
citarabina

icodextrina

alendronato
mirtazapina

rofecoxib

telitromicina

*Proceden del Servicio de Radiologia del Hospital de Galdakao, donde se realiza una

comunicacion sistematica de los casos.
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De acuerdo con la clasificacion anatomica de especialidades (ATC) los

medicamentos sospechosos fueron:

Digestivo (A) 44 5,3%
Sangre (B) 72 8,6%
Hipolipemiantes 33
Otros 39
Cardiovasculares (C) 138 16,5%
Dermatolégicos (D) 2 0,2%
Genitourinario (G) 12 1,4%
Hormonas (H) 26 3,1%
Antimicrobianos (J) 151 18,0%
Antibidticos 127
Vacunas 24
Antineoplésicos (L) 45 5,3%
Antirreumaticos y antiinflamatorios (M) 96 11,5%
Nervioso (N) 115 13,8%
Analgésicos no opiaceos 27
Analgésicos opidceos 10
Otros 78
Respiratorio (R) 35 4,2%
Organos de los sentidos (S) 5 0,6%
Varios (V) 94 11,3%
Fitoterapia 7
Otros 87
Total 835 99,9%
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Indicacién terapéutica
De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-9) se han

clasificado las indicaciones de los medicamentos sospechosos. Entre las 835

indicaciones las mas frecuentes fueron:

Aparato Cardiocirculatorio

Hipertensién 74

Fibrilaci6n auricular 17
Depresion 23
Hipercolesterolemia 21
Aparato muasculo-esqueletico

Artritis reumatoide 16

Lumbago 13
Sangre

Linfoma maligno 16

Leucemia linfoide aguda 10
Urticaria 12
Tabaquismo 12
Diabetes 11
Resfriado comin 10
Desconocidas 170

3.-Produccién cientifica

Durante el afio 2002, como producto de su actividlad la Unidad de
Farmacovigilancia ha colaborado en la redaccion del capitulo “Farmacovigilancia” en el
libro Farmacia Hospitalaria y en el boletin de Salud Publica del Departamento de
Sanidad del Gobierno Vasco. Ambas colaboraciones se adjuntan en el anexo L.
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Ademas, la Unidad de Farmacovigilancia ha estado presente en los medios

cientificos a través de las comunicaciones a congresos que se adjuntan en el anexo 1L

Capitulo 2.10 de la 3* edicion del libro “Farmacia Hospitalaria™. Rodriguez JM, Aguirre
C, Garcia M, Palop R. Farmacovigilancia. En: Bonal J, Dominguez-Gil A, Gamundi
MC, Napal V, Valverde E eds. Farmacia Hospitalaria. Madrid: Doyma, 2002. p. 575-
598.

Aguirre C. Notificacién de sospechas de acontecimientos adversos tras la vacunacion.
Salud Publica, 2002; N°12:12-13.

Asistencia y comunicaciones a Congresos:
Ponencia. III Jornadas de Farmacovigilancia. Toledo, octubre 2002. Aguirre C.

Utilizacion del CMBD hospitalario como fuente de informaci6n en farmacovigilancia.

Comunicacién Poster. III Jornadas de Farmacovigilancia. Toledo, octubre 2002. Ruiz B,
Aguirre C, Garcia M, Rodriguez-Sasiain JM. Reingresos hospitalarios causados por

reacciones adversas a medicamentos.

Comunicacién Poster. XVIII Congreso Nacional de Farmacologia Clinica. Pamplona,
octubre 2002. Arias MA, Ruiz B, Garcia M, Rodriguez-Sasian JM, Aguirre C.
Deteccién de reacciones adversas a medicamentos en el hospital a través de registros
informatizados. Rev Med Univ Navarra 2002; 3: 7-8.

Comunicacién Poster. XLVII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria. Barcelona, Septiembre 2002. Garcia M, Ruiz B, Aguirre C, Rodriguez-
Sasian JM. Interaccién del disulfiram en el metabolismo de la fenitoina. Un caso de

ingreso hospitalario. Farm Hosp 2002, 26:129-130.
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4. Consultas teleféonicas

B s

DEFARTAMENTO DL GANIIAD

GALDAKAOKO OSPITALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga, s/n.

& 94 40070 70

48960 GALDAKAQO (Bizkaia)

Tal y como se sefialaba en la introduccién de esta Memoria, una de las actividades

de la Unidad consiste en la atencién de consultas realizadas a través del teléfono.

Durante el afio se han realizado 128 consultas a la Unidad de Farmacovigilancia. En la

tabla siguiente se recoge la distribucion de consultas a lo largo de los ultimos 8 afios:

1995 | 1996

1997

1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002

Consultas 110 117

120

133 132 118 110 128

En cuanto al origen del profesional que realizo la consulta:

Médicos
Farmacéuticos
ATS

Otros

67
44

4
13

52,3%
34,4%

3,1%
10,2%

Los motivos principales de consulta fueron los siguientes:

Reacciones adversas
Farmacoterapéuticas
Informacion general

Varios

75
26
12
15

58,6%
20,3%

9,4%
11,7%

La procedencia de ellas fue la siguiente:

Bizkaia
Gipuzkoa
Araba
Otros

89

17

16
6

69,5%
13,3%
12,5%

4.7%

Estas consultas recibieron contestacién en el dia por via telefonica; ademas, la

respuesta se complementd posteriormente con un envio de informacioén escrita, en

general con citas bibliograficas.
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-Capitulo 2.10 Farmacovigilancia de la 3® edicion del libro
“Farmacia Hospitalaria”.
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2= 2.10. Farmacovigilancia

J. M. RODRIGUEZ
C. AGUIRRE

M. Garcia

R. PaLop

1 INTRODUCCION

Existen actividades propias de la Farmacia Hospi-
talaria que han ido adquiriendo progresiva importancia
en los altimos veinte afos (por ejemplo, la atencién
farmacéutica proporcionada a pacientes externos), pe-
ro resulta curioso que precisamente la Farmacovigi-
lancia, una actividad eminentemente clinica, haya in-
teresado relativamente poco a los practicantes de esta
especialidad, que se ha desarrollado en dicho perio-
do de tiempo clara y definitivamente orientada hacia el
paciente.

Cuando a comienzos de la década de los 80 (lo
que representa una eternidad, observando el progreso
y evolucién que han tenido las actividades farmacéu-
ticas desde entonces) inicia su desarrollo el Sistema
Espaiol de Farmacovigilancia, no existian muchos
motivos para el optimismo en relacion con la posible
participacién de los farmacéuticos en tales activida-
des: las mismas parecian reservadas a médicos. Sin
embargo, la FEFH promueve la participacion de los
farmacéuticos de hospital mediante la realizacion de

unos talleres de Farmacovigilancia realizados en 1987
titulados Farmacovigilancia en los bospitales. Estos ta-
lleres fueron seguidos del compromiso de la FEFH
con la Farmacovigilancia con la firma de dos convenios
con el Ministerio de Sanidad y Consumo, el primero
de ellos en 1989 y posteriormente un segundo conve-
nio en 1993. Entre tanto, la Farmacovigilancia es una ac-
tividad incluida en todas las actividades de la FEFH,
que culminan en 1993 con la creacién de unas becas
para estancias en el Centro Coordinador de Farmaco-
vigilancia y que se mantienen en la actualidad. Es de
destacar que, a partir de 1992, la FEFH promueve un
curso sobre Farmacovigilancia en cada una de las zo-
nas en la que se organiza aquélla, con la participacion
de los centros autonémicos de Farmacovigilancia, im-
partiendo un total de ocho cursos. Asi como la con-
vocatoria ese mismo afo del premio de Farmacovigi-
lancia. La actividad en materia de Farmacovigilancia
que los farmacéuticos de hospital han realizado en es-
tos afios hasta el afio 1998 fue publicada en la revista
Farmacia Hospitalaria, vol. 23 n° 3, en la que se des-
criben 2.550 tarjetas amarillas.
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Con posterioridad, las regulaciones legales
(estatales o autonémicas) que se han venido publi-
cando sobre Farmacovigilancia, o incluso de la far-
macia de modo més general, han recogido no sola-
mente el derecho que asiste a cualquier profesional
sanitario para notificar reacciones adversas causa-
das por medicamentos, sino el deber existente de
notificarlas. La participacion de los farmacéuticos
en dichas tareas quedaba, de este modo, totalmente
garantizada.

Sin embargo, si se estudian las Memorias anuales de
los Centros autondmicos de Farmacovigilancia, inme-
diatamente salta a la vista que, de forma bastante uni-
versal, el grueso de las notificaciones recibidas pro-
viene de la asistencia primaria. El facultativo
hospitalario (médico o farmacéutico) tiene menos ten-
dencia a notificar que el de primaria; a la vista de tales
datos (y lo que ellos representan), cabe preguntarse
si, al menos, sus notificaciones son de mejor calidad
(o de mayor interés para el sistema) que las de asis-
tencia primaria.

Porque el potencial notificador debe preguntarse:
¢qué tipo de reacciones adversas busca, sobre todo, la
red internacional de la que el sistema espaniol forma
parte? La respuesta es clara: aquellas que han desen-
cadenado la muene del paciente; del mismo modo,
aquellas que le han motivado ingreso hospitalario, o
que han puesto en peligro su vida; asimismo, aquellas
no descritas antes y, finalmente, las producidas por
medicamentos de reciente comercializacion. El centro
de la diana, a la vista de dichas demandas, se encuen-
tra, la mayor parte de las veces en el hospital, pero los
clinicos hospitalarios, al parecer, se encuentran dema-
siado ocupados como para cumplimentar una tarjeta
amarilla, actividad que no parece tan complicada en
tiempos de la receta electronica o de la historia clinica
informatizada.

--—Hay-que pensar-que-existe etra- explicacion-o-tal
vez un conjunto de circunstancias que han llevado a
una aparente desidia por parte de los farmacéuticos
hospitalarios en dicho campo. Recientemente. C. Pla-
nells”” abundaba en el mismo planteamiento, denun-
ciando una situacion que consideraba incomprensi-
ble: sefialaba que apenas existen unidades activas en
el campo de la Farmacovigilancia en los Servicios dé
Farmacia espanoles; ni tampoco Manuales de Proce-
dimiento al respecto; ni tan siquiera se produce una
rotacion de residentes por los Centros AutonOmicos
(parece que habiéndose incrementado en un ano el

periodo formativo de los FIR, dicha estancia de, al
menos, tres meses debiera ser considerada obligato-
ria). Finalmente, la autora sefialaba que en muy po-
cas Memorias anuales de los Servicios de Farmacia
Hospitalaria se menciona el nimero de notificaciones
enviadas.

Abundando en dicha informacién, puede consta-
tarse analizando la base de datos del Sistema Espariol
de Farmacovigilancia (FEDRA) que la misma contie-
ne, en los doce afios que van desde 1989 al 2001 (oc-
tubre), un total de 4.204 notificaciones procedentes
explicitamente de Servicios de Farmacia Hospitalaria.
Actualmente todas las Comunidades Autonomas han
creado sus Centros, algunos de los cuales son muy ac-
tivos en la comunicacién con los profesionales sanita-
rios, por lo que en modo alguno puede argumentarse
desconocimiento para justificar la escasa participacion
existente. En efecto: los Servicios de Farmacia ¢tan sO-
lo pueden detectar un total de 350 reacciones anuales,
casi una por hospital? Conviene en tal sentido tener
en cuenta que de acuerda con un estudio reciente-
mente publicado por Lacoste-Roussillon et al'®, cada
facultativo de primaria observa, al menos, 2,6 reac-
ciones adversas graves cada ano, siendo licito pregun-
tarse si se esta llevando a cabo alguna actividad que
trate de recogerlas donde se producen o registran: el
hospital y su entorno.

Adicionalmente, los mismos datos del Sistema Es-
panol de Farmacovigilancia (SEFV) indican que de las
4.204 notificaciones 721 fueron graves, casi 60 cada
ano, bastante menos de una sola por hospital, infor-
macion que contrasta fuertemente con los datos de La-
coste-Roussillon. O acerca de que 93 fueron monales
(menos de 8 anuales). De dichas reacciones, 4288w re-
ferian a asociaciones firmaco-reaccion adversa que no
habian sido descritas antes.

No puede afirmarse que el gmdo dc pamupauon

—guie-tiene la farmacia ho
Farmacovigilancia sea, ni tan siquiera, :lcepmble: SO~
bre todo si se tiene en cuenta el enorme potencial in-
formativo que poseen los Servicios de Farmacia hos-
pitalarios, a través de procesos pasivos de obtencion de
datos (por ejemplo, la unidosis informatizada on line).
o tambi¢n a través de procedimientos activos de bus-
queda (algunos de los cuales se describirin mis ade-
lante) o mediante procesos mixtos.

En las siguientes piginas se exponen algunos pro-
cedimientos, a través de los cuales es posible detectar
sospechas de reacciones adversas, v que ademis son




potencialmente Gtiles para los Servicios de Farmacia
hospitalaria. Dado que existe un capitulo en esta obra
que, especificamente, versa sobre farmacoepidemiolo-
gia, aquellos procedimientos en los que se utilicen he-
rramientas epidemiologicas se describirin con bastan-
te menos extension que otros que no las empleen,
para evitar reiteraciones.

Sin embargo, cualquiera de ellos, adaptado a las
caracteristicas de cada centro o en funcion de las acti-
vidades que se realicen, permite obtener un rendi-

miento (en términos de deteccién de reacciones ad-
versas) que seguramente resultard muy superior
(varios cientos de veces superior) al de la pasada dé-
cada, no simplemente recogiendo un gran niimero de
reacciones sino, asimismo, recopilando datos de gran
calidad, donde ya se ha citado antes cual es el tipo de
informacion que se busca: reacciones graves, desco-
nocidas o por medicamentos de comercializacion
reciente. En este sentido debe también tenerse en
cuenta que la llegada de nuevos conceptos farmaco-
terapéuticos, como los anticuerpos monoclonales, o la
comercializacién de moléculas innovadoras en la tera-
pia de enfermedades cronicas coloca, una vez mis, a
los Servicios de Farmacia en el centro del proceso y
seria lamentable que la oportunidad de intervenir acti-
vamente se perdiese.

El proceso de recogida de datos funciona y resul-
ta muy rentable en términos de salud: los ejemplos de
la retirada del mercado de algunos firmacos (Tabla 1)
es un paradigma de que merece la pena colaborar con
el sistema de Farmacovigilancia y ser solidario con los
pacientes que aiin no han recibido el medicamento, di-

Tabla 1. Algunos riesgos identificados
por el SEFV que dieron lugar
a la retirada del medicamento.
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ficultando asi que puedan sufrir una reaccion adversa
en el futuro. El establecimiento de sistemas de pre-
vencion de reacciones adversas, que quizi resulta el
enfoque mds positivamente rentable, conviene plan-
tearlo en los Servicios de Farmacia hospitalaria como un
corolario de la actividad farmacéutica en general, don-
de la intervencion creciente del farmacéutico en las ac-
tividades de farmacoterapia tiene como objetivo su
optimizacion. La misma debe entenderse no unica-
mente como un intento de participar en la curacion
deTenfermo, $ino de una forma mis integral, fogrando-
una mayor rentabilidad de la terapia en términos mix-
tos de eficacia y seguridad.

Pero no cabe hablar de seguridad si no se conoce
el perfil de reacciones adversas de los medicamentos,
sobre todo de los nuevos, en el medio autdctono; los
ejemplos que se aportan en este capitulo (ebrotidina y
cerivastatina) muestran la enorme potencialidad que
tiene la actividad de Farmacovigilancia, que bastantes
veces consiste en tener los 0jos abiertos ante sefiales
que se producen continuamente en el hospital.

Del mismo modo, el conocimiento exacto del per-
fil de seguridad en los pacientes de nuestro medio
permite no tener que mirar hacia otros paises a la ho-
ra de establecer el mismo, partiendo de datos propios,
del mismo modo que se emplean los enfoques baye-
sianos en farmacocinética clinica. Pero, una vez mis, di-
cho planteamiento es impensable con una interven-
ciébn tan escasa de los farmacéuticos hospitalarios,
quienes tienen una importante responsabilidad en di-
cho campo.

2 FARMACOVIGILANCIA

2.1 Organizacién de la Farmacovigilancia
en Espana

La FARMACOVIGILANCIA en Espana se articula
en tomno a dos instituciones basicas, como son el Sis-
tema Espaiiol de Farmacovigilancia (que agrupa los
esfuerzos de las Comunidades Auténomas y de la
Agencia Espaiiola del Medicamento en esta materia) y
el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CSMUH), un 6rgano consultivo de la Agencia
Espafiola del Medicamento. Para tener una idea com-
pleta acerca del panorama habria que agregar a estos re-
sortes las variadas proyecciones internacionales que la
Farmacovigilancia realiza en Espana, en especial el
ambito europeo (Figura 1).



573 FARMACIA HOSPITALARIA

Decisiones

Alertas
Propuestas

Evaluacion




El Comité de Seguridad de medicamentos de Uso
Humano es un organo colegiado, que asesora a la
Agencia Espanola del Medicamento (AEM) en materia
de seguridad de medicamentos. Esta formado por 15
vocales: 3 por razon del cargo (Director y Subdirec-
tores Generales de Evaluacion y Seguridad de fa Agen-
cia Espanola del Medicamento), 6 nombrados por las
administraciones sanitarias de las Comunidades Aut6-
nomas y 6 de libre designacion. En su seno se evalGan
los problemas de seguridad que surgen con los medi-
camentos comercializados, proponiendo medidas en-
caminadas a reducir el riego detectado. Para cada uno
de los temas se designa a un ponente, (experto que
puede ser miembro del Comité o ajeno al mismo),
quien elabora un informe de evaluacién que expone en
el seno del Comité para su discusion. -

Tal como establece el Estatuto de la AEM, cuando el
Comité recomienda que se lleve a cabo una modificacion
sustancial, revocacion o suspension de la autorizacion de
comercializacion de una especialidad farmacéutica, es
competencia de la Secretaria el informar de oficio al la-
boratorio farmacéutico interesado sobre su derecho a
audiencia ante el Comité. En caso de que el laboratorio
farmacéutico desee ejercer este derecho es convocado
a la reuni6n del Comité, en la que debe realizar una ex-
posicion oral sobre el asunto objeto de debate.

Los acuerdos que se hayan alcanzado en el seno del
Comité, una vez adoptados por la direccién de la Agen-
cia Espanola del Medicamento, se notifican por escrito a
los laboratorios farmacéuticos afectados para su ejecucion.

Ademis de la evaluacion de la relacion beneficio-
riesgo de medicamentos motivada por problemas de
seguridad, el Comité tiene otras funciones entre las
que pueden citarse proponer estudios e investigaciones
en materia de Farmacovigilancia, colaborar en la co-
ordinacion, planificacién y desarrollo del Sistema Es-
panol de Farmacovigilancia y en la evaluacion de es-
tudios post-autorizacién y prestar asesoramiento
técnico a los representantes de la AEM que asisten a
los grupos de trabajo y reuniones de la Union Euro-
pea sobre asuntos de FARMACOVIGILANCIA.

2.2. El Sistema espaiiol de Farmacovigilancia

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia integra
las actividades que las Administraciones Sanitarias
realizan en Espaa para recoger y elaborar informa-
cién sobre reacciones adversas a los medicamentos.
Se coordina por el Ministerio de Sanidad y Consumo,
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a través de la Agencia Espanola del Medicamento
(AEM).

El SEFV se organiza mediante centros, ubicados en
cada una de las 17 Comunidades Autonomas, de cada
una de las cuales dependen organicamente. Desde los
primeros pasos, dados en los aros 80, ha sido en 1999
cuando finalmente se ha completado el SEFV. Todos
los Centros AutonOmicos de Farmacovigilancia (CAFV)
integran el Comité Técnico de Farmacovigilancia, foro
de discusion cientifica sobre nuevas seiales, aspectos

metodologicos, etc. La coordinacion se realiza a través
de la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovi-
gilancia de la AEM.

Desde 1990 se puso en marcha una base de datos
central, denominada FEDRA (Farmacovigilancia Espa-
nola, Datos de Reacciones Adversas), con acceso tele-
matico desde cada centro. Permite acumular la infor-
macion que se notifica, una vez evaluada y codificada.
Toda la informacion es accesible en linea, desde cada
Centro de Farmacovigilancia.

Los Laboratorios farmacéuticos, cumpliendo las
normativas europeas y espafiolas sobre Farmacovigi-
lancia, notifican las sospechas de reaccion adversa
(RAM) que reciben de los profesionales sanitarios, de la
literatura cientifica y de los estudios que se realicen.
Si la RAM cumple los requisitos como reaccion adver-
sa “grave”, se notifica en un plazo maximo de 15 dias
a la AEM. Su incorporaci6n, aunque tardia, es en la ac-
tualidad relevante; asi, durante 1998 y 1999, su partici-
pacion ha superado el 10% del total de notificaciones
recibidas en el SEFV, que fueron alrededor de unas
6.000 anuales.

Los CAFV centran su actividad en ha interflocucion con
los profesionales sanitarios de su comrespondiente irea.
Este acercamiento al profesional de la salud es el que jus-
tifica el mayor atractivo de este sistema descentralizado.

La actividad principal de los CAFV consiste en
proporcionar a los profesionales sanitarios los medios
para notificar las sospechas de RAM, y en crear el am-
biente cientifico apropiado para conseguir su colabo-
racion en la identificacién de nuevas reacciones ad-
versas. Los centros editan y distribuyen los formularios
de notificaci6n, lamados “tarjetas amarillas”. Estos for-
mularios, con franqueo en destino, facilitan a los pro-
fesionales sanitarios la notificacion de sospechas de
RAM a medicamentos. Hoy en dia, los CAFV también
ofrecen (entre otros servicios) mimeros de teléfono,
de fax, direcciones de correo electronico, o paginas en
Internet con el fin de facilitar la notificacion.
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Los Centros publican boletines periddicos, con
informacion sobre Farmacovigilancia, reacciones ad-
versas y divulgan las decisiones reguladoras toma-
das por motivos de seguridad. Se trata de una infor-
maci6n de retorno, que intenta mejorar dia a dia el
conocimiento y la formacién de los profesionales de
1a salud que manejan los medicamentos. Los Centros
también organizan, colaboran y participan en cursos,
conferencias, sesiones, etc., sobre Farmacovigilancia
que se llevan a cabo en universidades, centros de sa-
lud, hospitales, asociaciones cientificas y colegios
profesionales.

De forma resumida, en este periodo de mis de 15
afos de actividad del SEFV, hasta septiembre de 2001,
se ha recogido un total de 65.122 notificaciones de
sospechas de RAM (Figura 2). Contienen informacién
sobre 116.349 sospechas de reacciones adversas, aso-
ciadas con un nimero total de 78.782 farmacos sospe-
chosos. Un 63% de las RAM han sido evaluadas como
“leves”, un 28% como “moderadas”, un 8% se han va-
lorado como “graves” y el 1% restante han sido “mor-
tales”. Del niimero total de notificaciones, un 70% se
han notificado por médicos generalistas; un 20% ha si-
do por médicos de otras especialidades; un 9% por
farmacéuticos y el 1% restante se ha notificado por
personal de enfermeria. En cuanto al nivel asistencial,

un 65% han tenido origen extrahospitalario y el res-
tante 35% ha sido intrahospitalario.

Como resultado de las actividades de Farmacovi-
gilancia llevadas a cabo en Espaiia, més adelante en
el apartado 3.1 se describen los principales problemas
de seguridad de medicamentos (aquellos que llevaron
a la retirada) en los que la informacién remitida por
los profesionales sanitarios a través del SEFV, median-
te la tarjeta amarilla, fue determinante de la alerta.

2.3. La integracién internacional

Espaiia, como miembro de la Uni6n Europea, de-
be hacer participe a los demis Estados miembros de
todos aquellos problemas de seguridad relacionados
con medicamentos en los que pueda verse involu-
crado al menos otro pais de la Uni6n. Existen foros de
discusion (el Pbarmacovigilance Working Party,
constituido por expertos en Farmacovigilancia de to-
das las agencias reguladoras nacionales), y el Comité
de Especialidades Farmacéuticas de la UE (Committe
of Proprietary Medicinal Products, CPMP), al que re-
porta el primero, y en el que se adoptan las decisio-
nes de alcance comunitario, los procedimientos ela-
borados para tal finalidad.y se wiene desarrollando
un marco legal cada vez mas preciso (la persona in-

Figura 2. Evolucién anual del nimero de notificaciones al SEFV 1982-2001 (octubre). En el interior

de cada columna se indica el numero de Centros de Farmacovigilancia existentes.
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teresada puede consultar las referencias citadas en la
bibliografia)*.

Ademis, Espana fonma también parte del Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la Organizacion
Mundial de la Salud, junto a otros 55 paises, y como
tal envia periddicamente todas las notificaciones de
reacciones adversas detectadas en nuestro pais (¢ in-
cluidas en la base de datos FEDRA) a la base de datos
informatizada de la Organizacion Mundial de la Salud
en Uppsala.

2.4. Generacién de una alerta.
Ejemplos: ebrotidina y cerivastatina

Alerta o senial se define como “informacion co-
municada de una posible relacion causal entre un
acontecimiento adverso y un medicamento, cuando
previamente esta relacion era desconocida o estaba
documentaba de forma incompleta”. Habitualmente
se requiere mas de una notificacion para generar una
sefial, dependiendo de la gravedad del acontecimien-
to y de la calidad de la informacion®. Las seales de
alarma surgen de la acumulacion, en nimero mayor al
esperado, de notificaciones espontineas sobre algin
medicamento o problema concreto, y también de la
aparicién de fenomenos nuevos o graves. Para detec-
tar estas circunstancias, la informacién contenida en
la base de datos del Sistema Esparol de Farmacovigi-
lancia es evaluada periddicamente por los técnicos
del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia con el fin
de identificar, de forma precoz, posibles problemas
de seguridad derivados del uso de los medicamentos
(generacion de sefiales de alerta). Dichas sefiales son
discutidas en las reuniones del Comité Técnico de
Farmacovigilancia, donde también se debe valorar la
pertinencia de proponerlas, como asunto para discu-
sion, en el Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano. Cuando un Centro Autondmico de Far-
macovigilancia considera que la sefial que ha genera-
do constituye un problema inminente de salud pabli-
ca, debe ponerlo en conocimiento inmediato de
todos los Centros Autondmicos y de la Agencia Espa-
fiola del Medicamento (AEM) a través de la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia.

A continuacion se describen dos casos que resultan
ejemplares de como la generacion de una sefal o aler-
ta debido a notificaciones espontineas al Sistema Es-
paiol de Farmacovigilancia llevo a la retirada de dos
medicamentos: ebrotidina y cerivastating.
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Ebrotidina

La ebrotidina (Ebrocit)” es un antagonista de los re-
ceptores H2, con propiedades antisecretoras (como el
resto de antiH2) y citoprotectoras. Fue autorizado pa-
ra el tratamiento de la tlcera gastroduodenal. La sus-
pension de su comercializacion fue debido a una po-
sible asociacion con casos de hepatitis grave.

La sospecha se suscitd a partir de I notificacion al
Centro de Farmacovigilancia de Andalucia (CFA) de
una agrupacién temporo espacial (cluster) de 4 casos

“de hepatitis, posiblemente asociada a-ebrotidina, pro--

cedentes de un mismo hospital. Al tratarse de una
reaccion adversa a medicamentos (RAM) grave (ingre-
so hospitalario) y desconocida, y ante la posibilidad
de que fuera producida por un medicamento de re-
ciente comercializacion, dicho Centro analizo la base de
datos del Sistema Espanol de Farmacovigilancia, ob-
servando que a fecha de 4-mayo-98 la proporcion de
RAM de naturaleza hepitica notificadas para ebrotidi-
na era del 83% (15/18 TA) mientras que la proporcion
de RAM hepiticas para cimetidina, ranitidina y famoti-
dina era del 5%".

Estos datos, junto a un andlisis descriptivo de los
primeros 15 casos notificados al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia fueron presentados por el CFA al
Comité Técnico del SEFV, donde se plante6 la po-
tencial trascendencia sanitaria del tema como posible
nueva senal.

Desde entonces, la aparicion progresiva de mas
notificaciones fue reforzando la sospecha inicial, bien
por parte de las notificaciones espontineas proceden-
tes de diferentes Centros de Farmacovigilancia de Co-
munidades Autonomas, asi como por los 9 casos reco-
gidos gracias al registro sistemitico de RAM hepiticas
asociadas a medicamentos que lleva a cabo el Grupo
Andaluz para el Estudio de la Hepatotoxicidad.

En 22 casos se dispuso de la suficiente informacion
para poder clasificar el tipo de lesion hepitica: hepa-
tocelular (o citolitico) 13 (59%); colestisico 4 (18%) y
mixto en 5 (23%). En cuanto a los firmacos sospecho-
sos: ebrotidina 9 (33%); ebrotidina + antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) 3 (11%); ebrotidina + AINE + otros
farmacos 11 (41%) y ebrotidina + otros farmacos no Al-
NE 4 (15%). La mayoria fueron graves, pues en 21 casos
(78%) la RAM motivo ingreso hospitalario y el resto
preciso asistencia extrahospitalaria.

Con caricter extraordinario se reuni6 el Comité
Permanente de la Comision Nacional de Farmacovigi-
lancia (actualmente llamado Comité de Seguridad de
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Medicamentos de Uso Humano) para evaluar el pro-
blema y el propio laboratorio fabricante, de acuerdo
con la Direccién General de Farmacia y Productos Sa-
nitarios, decidieron la suspension de comercializacion
de la especialidad Ebrocit®, “debido a las notificacio-
nes al SEFV de sospechas de posibles reacciones ad-

versas de tipo hepitico en tratamientos prolongados y
administrado conjuntamente con AINE, aunque no se
ha demostrado totalmente la imputabilidad del pro-
ducto en los mismos”.

Cerivastatina

La cerivastatina es un hipolipemiante, inhibidor
de la 3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima A reductasa
(HMG-CoA reductasa), enzima que cataliza el paso
limitante en la sintesis del colesterol. Fue comercia-
lizada para el “tratamiento de la hipercolesterolemia
primaria en pacientes que no responden adecuada-
mente a una dieta apropiada”. La suspension de la
comercializacion fue debida a casos de rabdomiolisis,
especialmente cuando fue utilizada en asociacién
con gemfibrozilo.

El Centro de Farmacovigilancia de Andalucia, a
raiz de un caso recibido, “revisé las notificaciones
existentes en la base de datos del Sistema Espariol de
Farmacovigilancia y detect6 (inicialmente) 34 casos de
rabdomiolisis asociados a cerivastatina. En el 65% de los
casos, €l paciente estaba en tratamiento concomitante
con gemfibrozilo™ y lo puso en conocimiento de la
Agencia Espariola del Medicamento, la cual en una
nota informativa de Comunicacitn sobre riesgos de
medicamentos sefialaba: “Aunque la rabdomiolisis es
una reaccion adversa bien conocida, que aparece aso-
ciada al uso de las estatinas, el nimero de rabdomiolisis
recogidas en Espania a través de la notificacion espon-
tinea para cerivastatina es superior al recogido para
otras estatinas. El Comité de Seguridad de Medi-
camentos-de-Uso Humanoy-el-Grupo de Trabajo-de
Farmacovigilancia de la Agencia Europea de Evalua-
cion de Medicamentos éstin actualmente evaluando si
esto se debe a un mayor riesgo de rabdomiolisis aso-
ciado a cerivastatina”. Ademis anadia que “la cerivas-

* Diario *El Correo”, 24 de agosto de 2001. Pigina 58.

tatina no debe utilizarse en combinacion con gemfi-
brozilo, ya que esta asociacién aumenta el riesgo de
rabdomiolisis”, y que “se deberi tener especial cuida-
do cuando se administre junto con medicamentos que
inhiben la isoenzima 3A4 del citocromo P450” e ir:
“aumentando gradualmente la dosis diaria no sobre-
pasando la dosis maxima diaria (0,4 mg)” **.

La Agencia Espaiiola del Medicamento (AEM) emi-
tid un segunda Comunicacién sobre riesgos de medi-
camentos afirmando: “en el marco de un procedi-
miento coordinado con el resto de Autoridades
Reguladoras de los Estados Miembros de la Uni6n
Europea, ha procedido a modificar de forma urgente la
informacion incluida en las fichas técnicas y prospec-
tos de las especialidades farmacéuticas formuladas con
cerivastatina. Se incluye como contraindicacion absoluta
la administracion concomitante de cerivastatina y gem-
fibrozilo™*.

Finalmente la AEM, a solicitud del laboratorio far-
macéutico Bayer, suspendi6 temporalmente la comer-
cializacién de las especialidades farmacéuticas que
contienen el principio activo cerivastatina, senalindo-
se en un nueva nota de Comunicacion de riesgos**: “el
motivo radica en que, a pesar de las precauciones
adoptadas por las autoridades sanitarias de los dife-
rentes paises en que se comercializa cerivastatina, se si-
gue detectando el uso asociado de cerivastatina y
gemfibrozilo. La asociacion de estos dos principios ac-
tivos aumenta el riesgo de rabdomiolisis, trastomo cu-
ya gravedad hace que el balance beneficio/riesgo del
tratamiento con cerivastatina sea desfavorable”.

En estos dos ejemplos hay que sefialar algunas di-
ferencias; cabe destacar que al ser la ebrotidina un
medicamento de origen espafiol y no comercializado en
otros paises, las decisiones se tomaron por la Agencia
Espariola del Medicamento; en cambio, la cerivastatina
fue comercializada en la Unién Europea mediante un
“sistema de Tegistro tonocido como “Reconocimiento
Mutuo”, en el que un pais europeo actia de pais de
referencia para el resto. En este caso, el Reino Unido
evalué inicialmente la autorizacion solicitada, y poste-
riormente todos los paises europeos admitieron las

** Agencia Espaniola del Medicamento. Comunicacion sobre riesgos de medicamentos. Cerivastating y casos de rabdomiolisis. 30 de mayo de 2001.
*** Agencia Espafiola del Medicamento. Comunicacion sobre riesgos de medicamentos. Cerivastatina v casos de rabdomiolisis. 2 de julio de

2001.

*™* Agencia Espaniola del Medicamento. Comunicacion sobre riesgos de medicamentos. Cerivastating v casos de rahdomiolisis. 8 de agosto de

2001.



condiciones de autorizacion. En la fase posautorizz
cion, el Reino Unido siguio siendo el pais de referer:
cia para evaluar los datos de Farmacovigilancia.

Conclusiones de cardcter general:

1) La Farmacovigilancia tiene un papel fundamenti
en la proteccion de la salud piblica.

2) El valor de la notificacion de series de casos en la ge-
neracion de nuevas hipdtesis (RAM desconocidas.

3) La utilidad del sistema de notificacion espontinea ¢
RAM (tarjeta amarilla) para identificar posibles nuevzs
sediales (particularmente, en RAM de baja inadenciz)
y canalizar de forma sistemdtica toda informacion di-
ponible, a partir de la cual puedan tomarse eventua-
mente medidas informativas o reguladoras.

4) De especial interés son las notificaciones de RAW
graves e inesperadas por farmacos de reciente c:-
mercializacion.

2.5.La evaluacién de 1a relacién
de causalidad en Farmacovigilancia

El diagnéstico etiologico del origen medicament>
so de una reaccion adversa no dispone de pruebas &
pecificas; por ello, en general, suele realizarse por ex-
clusion y no pasa del cardcter de sospecha. La iniz
cettidumbre a este respecto la da la reexposicita del
paciente y la reaparicion del cuadro (positite rechs-
llange). Esta informacion, por diversas razones (fundi-
mentalmente éticas) solo esta disponible en un néme-
ro limitado de casos.

Con la finalidad de analizar la fuerza de la relacion
causal entre el medicamento sospechoso y 1a reaccion
adversa, y a la vez conseguir la mayor concordanda
posible entre diferentes evaluadores, se han publicato
diferentes algoritmos. Un algoritmo es, en sinfess. in
conjunto de preguntas que pretenden “calificar” cada
sospecha de relaci6n medicamento-reaccioa con n
determinado grado de probabilidad. Hay publicaass
hasta 20 diferentes, si bien esta abundanda, tnla
prictica, no constituye un problema ya que cads piis
utiliza uno sblo, que se ha convertido en el algarimo
oficial del sistema y la integracién de los datosezla
base internacional de Uppsala es posible ya que ess-
te una correspondencia bastante estrecha emre ios 1i-
versos algoritmos.

Para realizar la imputabilidad (relaci6n de cisa-
lidad firmaco-reaccion adversa) el SEFV wilizz cn-
co criterios:
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1. Cronologia entre el comienzo del tratamiento y la
aparicion del efecto indeseable.

2. Criterio bibliogrifico (efecto indeseable conocido o
no).

3. Evolucion tras la retirada del medicamento.

4. Efecto de la readministracion.

3. Existencia de causa alternativa, explicacién no me-
dicamentosa.

En los Anexos de este capitulo se incluye el algo-
ritmo oficial del SEFV.

3 INTEGRACION DE LOS SERVICIOS
DE FARMACIA HOSPITALARIA EN LA
ACTIVIDAD DE FARMACOVIGILANCIA

3.1 Sistemas de notificacién voluntaria
de reacciones adversas asociadas
a medicamentos en el hospital

De acuerdo con Vallvé®, puede decirse que existen
dos tipos de notificacion voluntaria: la comunicacion sis-
tematizada y la no sistematizada. Hasta el afio 1964 en
que por primera vez un estado, Gran Bretafa, intro-
dujo el programa de la “tarjeta amarilla” (que puede
considerarse como el primer intento de comunicacion
sistemitica de reacciones adversas asociadas a medi-
camentos), la Gnica forma de comunicacion volunta-
ria fue la no sistematizada. Historicamente, en general
la mayoria de las revistas biomédicas han incluido, € in-
cluyen, en alguno de sus apartados, en forma de cartas
al director, notas clinicas u otras, la descripcion de
efectos indeseables asociados a los medicamentos. Ex-
cede el interés de este capitulo el analizar este tipo de
comunicacion, en forma de publicacion, pero si con-
viene precisar, entre otras matizaciones, que no es in-
compatible con su comunicacion sistematizada, asi co-
mo el hecho de que muchas revistas incluso exigen
para su publicacion que previamente se comunique a
los Centros de FARMACOVIGILANCIA; también inte-
resa resefiar que éstos, al menos en Espafia, revisan
periddicamente los casos comunicados por profesio-
nales espaioles en las revistas y extraen de ellas los
que no les han sido comunicados, cuando contienen la
informaci6n minima para hacerlo.

En general, se considera a la notificacién esponti-
nea sistematizada de sospechas de reacciones adversas
por parte de los profesionales sanitarios (“tarjeta ama-
rilla”) como el método mis eficiente para la identifica-
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cion de riesgos de los medicamentos previamente no co-
nocidos. La finalidad de estos sistemas es: a) facilitar al
profesional la notificacion mediante un formulario sen-
cillo, que contenga todos los aspectos informativos re-
levantes, b) recoger y validar dicha informacion, y ¢)
registrarla en una base de datos comtin que posibilite la
generacion de “senales”. En todo el proceso se asegu-
ra la confidencialidad (del paciente y del notificador).

Las ventajas y limitaciones de la notificacion es-
pontanea se muestran en la Tabla 2. Los principales
valores de este método son por una parte su sencillez
y por otra su caricter universal, ya que potencialmen-
te abarca a toda la poblacion, a todas las reacciones
adversas y a todos los medicamentos desde el co-
mienzo mismo de la comercializacion. Su principal
desventaja es la infranotificacion; asi, por ejemplo, en
el Reino Unido, el nimero de médicos que notifican no
supera el 10% y en algiin estudio se ha visto que solo
el 4% de los casos de ingreso hospitalario asociado a
medicamentos fue espontineamente comunicado al
Centro de Farmacovigilancia correspondiente”. Esta
circunstancia hace que, por definicién, el nimero de ca-
sos registrados de una asociacion medicamento-reac-
cién represente solo una pequefia parte de lo que
existe en la realidad. El sistema da prioridad a la noti-
ficacion de sospechas de reacciones adversas graves y
a las que involucran a medicamentos nuevos (primeros
cinco anos desde su autorizacion), sin que por ello re-
chace las que no cumplen estas condiciones. Por otra
parte, es importante sefialar que al profesional sanita-

rio Gnicamente se le pide la sospecha de que el me-
dicamento ha podido participar en la aparicién de
cualquier cuadro clinico. El centro correspondiente se
encargari de evaluar el grado de relacion causal, de
acuerdo con el algoritmo oficial del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia, descrito en el apartado anterior.

Es importante subrayar que, a pesar de todas las
limitaciones (sefaladas anteriormente) de las que ado-
lece el sistemna de “tarjeta amarilla”, su contribucién en
Espana ha sido fundamental (y pricticamente Gnica)
en todos los riesgos identificados por el SEFV que han
dado lugar a la retirada del medicamento. En la Tabla
1 se describen todas ellas, pudiendo afirmarse que la
identificacion del riesgo y la decision de retirada se to-
moé en todos los casos (quizis con la excepcion de la ci-
nepazida), sobre la base de la notificacién espontinea,
mediante tarjeta amarilla, sin que otros métodos de
Farmacovigilancia con mayor fuerza de asociacién en
términos epidemiologicos, como los que se describen
en el apartado 4, contribuyeran a la generacion de la
alerta o a la decision.

3.2. Estudios de monitorizaciéon intensiva
en hospitales

A lo largo de las diferentes exposiciones de este
capitulo se ha puesto de manifiesto el valor elevado
de los hospitales como observatorio capaz de recoger
datos de Farmacovigilancia de gran trascendencia pa-
ra el sistema. No es de extraiiar, por consiguiente, que

Tabla 2. Ventajas y limitaciones de la notificacion espontinea.

Limitaciones

Abarca a todos lo medicamentos desde
el comienzo de su comercializacion

No interfiere con los habitos de prescripcion - -

Permite detectar reacciones adversas
poco frecuentes

Ventajas
~ Método sencillo Infranotificacion. La pﬁndpal consecuencia : : ;
es la disminucion de la sensibilidad
‘ Abarca a toda la poblacion No penmte cuantificar incidén;ias ' 4
i i, oo AR g

Iatasa de notificacion no es ‘constante

Dificil deteccion de reacciones adversas
de aparicion retardada

Sesgo de seleccion. Medicamentos nuevos




desde hace muchos afios se hayan venido implantan-
do numerosas herramientas destinadas a lograr dicho
objetivo, algunas de las cuales han resultado ser enor-
memente prolificas en término de cantidad de reac-
ciones adversas graves, o de perfiles comparativos de
reacciones adversas entre miembros de un mismo gru-
po farmacolégico, 0 incluso de reacciones adversas no
descritas antes.

Sin embargo, muchas veces se ha cuestionado la
rentabilidad de dichas actividades, llevadas a cabo de
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atiles (por ejemplo, en relacion con el abuso cronico de
analgésicos); un hallazgo colateral consistio en la re-
lacion negativa hallada entre el consumo regular de
4cido acetilsalicilico y el infarto, que mis tarde ha tenido
tanta trascendencia. Asimismo se descubrieron datos
acerca del efecto negativo del tabaco, del alcohol o
del café.

Como se ha mencionado antes, el planteamiento
del BCDSP evoluciond hacia el analisis de bases de
datos de prescripciones; se estudiaron los datos del

un modo sistemitico, ya que implican 1a existencia de
una red estable de observadores, vinculada a Servicios
clinicos que realizan basicamente otras actividades, que
podrian considerarse prioritarias. En este sentido, el
Hospital con sus pacientes se convertiria en una gigan-
tesca coborte, cuyo manejo resulta a veces complejo.

El denominado Boston Collaborative Drug Survei-
lance Program (BCDSP) surgio en la década de los 70,
recogiendo informacion sobre diagnosticos al alta y
detalles de las historias de 25.000 pacientes consecuti-
vos en hospitales de Massachusetts. Formaron parte
del estudio 24 hospitales, que cubrian el 45% de las
camas del irea de Boston, con casi tres millones de
habitantes. Dichos datos permitieron llevar a cabo un
niimero amplio de subandlisis epidemiologicos (casos
y controles) para asociar tratamientos con patologias
yatrogénicas®.

Se trat de un planteamiento pionero para la épo-
ca, pero que tuvo que evolucionar a causa de los ele-
vados costes econémicos relacionados con interven-
ciones directas; fue evolucionando hacia anilisis de
bases de datos, aunque con las limitaciones tecnolo-
gicas de la época.

Mucha de la informaci6n que se obtuvo ha pasado
a formar parte del acervo de la Farmacovigilancia: san-
grado por heparina, potenciado por acetilsalicilico; se-
dacion excesiva por flurazepam en ancianos; fenitoina
e hipoalbuminemia; tetraciclinas y aumentos en la
urea plasmitica; interacciones con anticoagulantes
orales; erupcion cutdnea y metamizol; y finalmente he-
morragias gastrointestinales producidas por medi-
camentos, tema que se encuentra lejos de estar cerra-
do a pesar del tiempo transcurrido.

Con todo, conviene resaltar que la informacion ge-
nerada a partir de dicho estudio supone, debido a su di-
sefio observacional, una fuente de sefiales con las li-
mitaciones inherentes al mismo.

El analisis de los medicamentos recibidos tres me-
ses antes del ingreso también aport6 informaciones

Group Health Cooperative (localizado enel drea de
Seattle, del que formaban parte 280.000 miembros,
con acceso libre a medicamentos y hospitales). Se ob-
tuvo informacién acerca de la relacion entre reempla-
zamiento hormonal y cincer, o entre fairmacos y mal-
formaciones congénitas.

Muchos de los datos citados antes condujeron al di-
sefio de estudios de casos y controles ad hoc (por
ejemplo, el que relaciona la toma de estrogenos y la
enfermedad vascular, tema que todavia en 2001 sigue
vigente).

Un planteamiento similar, pero con ciertas parti-
cularidades, parti6 de hospitales britanicos, donde se
constituyd ¢l grupo denominado MEMO (Medicines
Evaluation Monitoring Group), que se encargd de ela-
borar una base de datos conteniendo pacientes y far-
macos, de tal modo que permitiese la identificacion
de: pacientes que hayan recibido un determinado me-
dicamento y, de forma subsecuente, aquellos que hayan
sufrido una reaccién adversa asociada con dicha admi-
nistracion.

La existencia de métodos que recojan las prescrip-
ciones y que validen la administracién por enferme-
ria, asociada a la actividad de los farmacéuticos de sa-
la al reponer los stocks, permitian que la base de datos
recogiese la situacion real; sin embargo ripidamente
se puso de manifiesto que la informacion a tratar era re-
levante tan solo para aquellos medicamentos prescritos
con suficiente frecuencia, siendo preciso crear una red
de hospitales con metodologia idéntica para garanti-
zar un suficiente nimero de datos referentes a pro-
ductos poco prescritos. Asi surgi6 el denominado “sis-
tema Aberdeen-Dundee” que puede ser un modelo
igualmente vilido que el BCDSP. En este sentido, una
vez mis se pone de manifiesto la necesidad de llevar a
cabo programas coordinados, que abarquen un nu-
mero suficiente de camas hospitalarias.

El valor de una base de datos esté relacionado con
la calidad de los datos con los que la misma se ali-
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menta; es fundamental que los informes de los pa-
cientes contengan toda la informacién relevante y que
exista algiin mecanismo para garantizar el control de ca-
lidad en el proceso de transcripcion de las ordenes,
cuando la misma se lleve a cabo, que es lo habitual en
la actualidad; son los mismos problemas con los que se
encuentra cualquier base de datos en los hospitales es-
parioles y ponerlo de manifiesto fue trascendente para
el MEMO.

El sistema Aberden-Dundee se desarrolld, al revés
del BCDSP, para validar hipdtesis, no para detectar
reacciones adversas que previamente no se sospecha-
ran, aunque la base de datos existente también ha sido
explotada en ocasiones con dicho objetivo. También
han podido verificarse informaciones, tan simples y
admitidas generalmente, como son que cuanto mayor
es el nimero de medicamentos que recibe un pacien-
te, tanto més probable resulta que desarrolle una
reaccion adversa; o que las reacciones adversas son
una de las causas mas frecuentemente productoras de
alargamiento de las estancias.

Existe, finalmente, la posibilidad de monitorizar, de
un modo continuo, todos los acontecimientos que les
suceden a enfermos de una determinada unidad o
planta; dicha actividad puede llevarse a cabo de mu-
chos modos, a través de personal de enfermeria espe-
cificamente entrenado, mediante farmacéuticos de sala,
o empleando enfoques mixtos. Del mismo modo, se
pueden monitorizar de forma més o menos directa a
pacientes atendidos en Servicios de Urgencia, en Ra-
diologia, en Nefrologia o en cualquier otro irea; y el
enfoque puede consistir en analizar a todos los atendi-
dos, o solamente a determinados grupos, que tienen
en comun el recibir algin medicamento o grupo de
ellos (por ejemplo, antirretrovirales), o sufrir de algu-
na patologia concreta (diagnasticos alertantes).

Dicha monitorizacion puede plantearse de diversas
_ formas: visitas diarias del monitor, alertas a través de
medios informaticos mas 0 menos automatizados, etc.
Logicamente, cuanto mayor es la necesidad de perso-
nal para realizar la tarea, los costes aumentan especta-
cularmente y el rendimiento global de la actividad se re-
siente. En consecuencia, los diversos programas que
se han implantado en diferentes hospitales han tenido
casi siempre un proyecto de investigacion detrés (FIS,
etc.), sin que los planteamientos hayan intentado el
mantenimiento de la actividad en periodos dilatados
de tiempo, o integrada dentro de la dindmica pura-
mente asistencial.

3.3. Explotacién de datos informatizados

3.3.1. Unidosis

Actualmente, gracias a la implantacion, mis o me-
nos generalizada, del sistema de distribucién de me-
dicamentos en dosis unitaria, los Servicios de Farmacia
disponen de informacion inmediata y directa sobre el
uso de medicamentos en el hospital. Disponer de un
programa informético que respalde el sistema de dis-
tribucion de medicamentos en dosis unitarias, donde se
transcriban las 6rdenes médicas de tratamiento far-
macologico, permite seguir la calidad de la farmaco-
terapia, tener un historial farmacolégico del paciente,
deteccion de RAM y otros procesos. La idea consiste
en aprovechar el conocimiento que tiene el farmacéu-,
tico de la farmacoterapia que reciben los pacientes,
desde la infraestructura que proporcionan los sistemas
de distribucion de medicamentos en dosis unitaria pa-
ra la deteccion de RAM.

Entre los distintos métodos para llevar a cabo la
Farmacovigilancia en los hospitales como son: métodos
epidemiologicos, vigilancia intensiva y notificacion vo-
luntaria, existen métodos indirectos que permiten
identificar RAM y de esta forma aumentar los indices de
deteccion y notificacion procedente de hospitales.

Cuanto mayor sea la cantidad de informacion ob-
tenida de la orden médica que se transcriba al progra-
ma informitico de distribucién de medicamentos de
dosis unitaria (alergias, diagnéstico, medicacion admi-
nistrada puntualmente al paciente, etc.) mayores se-
rin los métodos que podremos utilizar para la deteccion
de RAM.

Monitorizacion de farmacos alertantes de posibles
efectos adversos

Este método consiste en la identificacién de pres-
cripciones alertantes al revisarlas en el proceso de vali-
dacion y seguimiento del paciente en la dispensacion
en dosis unitarias. Por “prescripciones alertantes” se en-
tienden aquellas cuya prescripcion puede estar motiva-
da secuencialmente por el tratamiento de un efecto ad-
verso en un paciente concreto y entre las que se puede
incluir las prescripciones de antidotos de firmacos, de an-
tihistaminicos, la interrupcion brusca de tratamientos y re-
duccion de la dosis". Gracias al programa informdtico de
distribucion de medicamentos en dosis unitarias pode-
mos obtener listados de pacientes a los que se ha pres-
crito farmacos alertantes (Tabla 3) de efectos adversos,




Tabla 3. Firmacos alertantes.
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posteriormente, se revisa la 6rden médic  del paciente
para ver si el firmaco se ha empleado ara tratar un
efecto adverso. Las sospechas de RAM st comprueban
con la historia clinica acudiendo a plant: teniendo en
cuenta causas alternativas a la prescripci¢  alertante y a
las manifestaciones clinicas del paciente.

Monitorizacién de diagnésticos alertantes

Otra técnica para la deteccion de RAM consiste en
seleccionar, de todos los diagndsticos de pacientes que
ingresan a diario por urgencias, aquellos correspon-
dientes a ciertos “diagnésticos alertantes”. Estos diag-
ndsticos se definen como aquellos mis sospechosos de
estar relacionados con una RAM y, por tanto, suscepti-
bles de ser investigados posteriormente. De acuerdo
con este criterio de seleccién de pacientes, se acude a
la planta de hospitalizacién donde se revisa exhausti-
vamente la historia clinica (enfermedad actual, hoja de
enfermeria, 6rdenes de tratamiento, resultados de la-
boratorio, etc). En caso positivo se comenta con el per-
sonal sanitario implicado y se entrevista al paciente,
con el objeto de conocer la historia medicamentosa
previa al ingreso; este paso es muy importante debido
a que, a veces, algunos medicamentos no aparecen re-
cogidos en la historia clinica y otros en cambio figuran
de modo incompleto. Por este motivo, un estudio que
no sea prospectivo pierde validez debido a los impor-
tantes sesgos cometidos a la hora de relacionar medi-
camentos como responsables de las manifestaciones
clinicas que padece el paciente®. También se recogen
pruebas analiticas y pruebas diagnosticas que permi-
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tan descartar otras causas alternativas distintas a los
medicamentos implicados. En todo este proceso existen
una serie de pasos intermedios, que incluyen docu-
mentacion del caso y consulta con los clinicos para la
confirmacién o no de la sospecha. La Tabla 4 recoge
un listado de algunos diagnosticos alertantes™.

Monitorizacion de alergias

En esta fase de implantar sistemas que ayuden a
identificar a pacientes con RAM durante la hospitaliza-
cion, se puede senalar como fuénte de detecciom la
monitorizacién de alergias. Las alergias, anotadas en
las ordenes médicas de tratamiento farmacoldgico, se
registran en el sistema informético de unidosis, de tal
manera que al introducir el nimero de historia del pa-
ciente siempre aparezca este dato en la pantalla (in-
cluso en posteriores ingresos). Asi, diariamente se ob-
tiene un listado en el que se refleja todos los pacientes
con alergias junto con la medicacién que estin reci-
biendo. Un farmacéutico (o un sistema experto) revisa
el listado y envia un informe al médico responsable
en caso de detectar alguna probabilidad de reaccion
alérgica. El inconveniente de este método es que se
depende de que el médico anote la alergia en la or-
den médica de tratamiento farmacologico.

Monitorizacion de interacciones medicamentosas
de importancia clinica

Consiste en detectar el mayor nimero de posibles
interacciones medicamentosas existentes en el trata-

Tabla 4. Relacion de algunos diagndsticos
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miento farmacologico de los pacientes, bien a través
del sistema informatizado de distribucién de medi-
camentos en dosis unitaria o con la ayuda de un pro-
grama auxiliar, de tal forma que se pueda detectar
aquellas interacciones predeterminadas, teniendo como
base datos fiables de la literatura. Es bien conocido
que, a medida que aumenta el nimero de medi-
camentos que recibe un paciente de forma concomi-
tante, se incrementa el riesgo de sufrir una reaccion
adversa. Del mismo modo sucede a medida que los
pacientes estin sujetos a estancias mis prolongadas,
o cuando la muestra se refiere a personas de edad
avanzada. De esta forma parece que la utilizacion de
posibles interacciones entre medicamentos como se-
fial podria resultar un método valido para detectar pa-
cientes susceptibles de sufrir reacciones adversas en
el hospital. Algunos ejemplos serian: icido acetilsali-
cilico-heparina; los dos principios activos usados con-
comitantemente aumentan el riesgo de hemorragia.
Amiodarona-digoxina y digoxina-furosemida; el uso
conjunto potencia la cardiotoxicidad.

Uso de los datos del laboratorio para la deteccion
y prevencion de reacciones adversas a medicamentos

El laboratorio de bioquimica es un departamento
del hospital que se puede aprovechar para la detec-
cién y prevencion de RAM. Llevando un control diario
automatizado de los tratamientos, a través de la uni-
dosis, cruzindolos con datos proporcionados por el
laboratorio (creatinina, potasio, etc.) se pueden iden-
tificar prescripciones de dosis excesivas: por ejemplo,
de un aminoglucsido en un paciente con funcion re-
nal deteriorada; o de benzodiazepinas en pacientes de
edad avanzada. Puede asimismo ayudar a identificar
aquellos pacientes que tengan prescrita una dosis ina-
propiada, o un medicamento inadecuado en funcién de
sus caracteristicas fisiopatoldgicas. Otra aplicacion
puede ser, por ejemplo, identificar pacientes con ni--
veles elevados de potasio y en tratamiento con IECA, lo
que puede dar lugar a hiperpotasemia.

En la seccion de farmacocinética del Servicio de
Farmacia, el anilisis de los pacientes que presenten
concentraciones toxicas de fairmacos (digoxina, feni-
toina, gentamicina, etc.) puede ayudar a identificar po-
sibles RAM y sobre todo a acometer el desarrollo de
medidas preventivas para evitarlas.

Otro sistema de identificar RAM es a través de la
solicitud de pruebas diagnosticas para ciertos tipos de
efectos adversos, como la solicitud de toxina Clostri-

dium difficile en el servicio de Microbiologia, ante la
sospecha clinica en pacientes con posible diarrea aso-
ciada a antimicrobianos. La informacion se recibe a
partir de los resultados de las solicitudes de realizacion
de la prueba de Clostridium difficile, combinindola
con ¢l tratamiento antimicrobiano que recibe el pa-
ciente, proporcionado por la unidosis. Si hay una sos-
pecha de RAM se revisa la historia clinica y se lleva un
seguimiento del paciente®™.

Otros métodos

Deteccion de tratamientos duplicados. A través de
los datos informatizados de unidosis se puede obte-
ner listados de tratamientos de pacientes que tienen
dos o mis medicamentos de un mismo grupo tera-
péutico. Ejemplo: paciente asmitico que ingresa por
urgencias y le prescriben salbutamol sin suspenderle
el formoterol que trae de casa; o varios AINE de forma
concomitante.

Seguimiento de determinados efectos adversos
diana y la revision de firmacos habitualmente impli-
cados en su produccion (por ejemplo, detecciéon de
convulsiones en pacientes en tratamiento con imipenem
o quinolonas).

3.3.2. Utilizacion del Conjunto Minimo
Bdsico de Datos (CMBD)
en Farmacovigilancia

El Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) es
un conjunto de variables obtenidas en el momento del
alta, que recoge datos administrativos, clinicos, demo-
grificos y proporciona datos sobre el paciente, su en-
torno, la institucion que lo atiende y su proceso asis-
tencial. Las variables de caricter médico (diagnostico
principal, otros diagnosticos, procedimiento quinirgico
y otros procedimientos diagndsticos-terapéuticos) se
codifican segiin la_Clasificacion Internacional de-las-
Enfermedades-9-Modificacion Clinica (CIE-9-MC). Su
uso es obligado en el conjunto de los hospitales del
sistema publico de salud (SNS).

Entre las 22 variables (48 campos) de que consta el
CMBD, se encuentran algunas de mayor interés relati-
vo por sus potenciales aplicaciones en Farmacovigi-
lancia. Existe una variable que registra la causa externa
que ha provocado el diagnéstico principal o los otros
diagnosticos. Siempre se utiliza como clasificacion
complementaria al diagndstico principal y a los otros
diagnosticos; segun el rango de valores E930-E949.9.



es posible conocer el subgrupo terapéutico que ha
ocasionado el efecto adverso (a las dosis habituales en
terapéutica). Con los datos actuales del Sistema Espanol
de Farmacovigilancia se puede comprobar una infra-
notificacion de RAM graves, como consecuencia de la
escasa notificacion de origen hospitalario; a la vista de
dicha situacion cabe utilizar la herramienta CBMD pa-
ra la deteccion de dichas reacciones™.
Las posibles utilidades del CBMD en Farmacovigi-
~fancia se-describenra continuacion: —

L. Deteccion de las reacciones adversas. Identificacion
de pacientes que tienen un c6digo de diagndstico
CIE-9-MC de efecto adverso a un firmaco. Consiste
en seleccionar historias clinicas en las que figuren
algunos de los codigos (E995.2, E930.0-E949.9), que
son los que corresponden a los efectos adversos
producidos por medicamentos cuando se utilizan
en dosis terapéuticas; es decir, deteccion de reac-
ciones adversas a medicamentos a través de los
diagnosticos de alta. El CMBD tiene un caricter
complementario respecto a la notificacion esponti-
nea de reacciones adversas.

2. Pueden contribuir a aumentar el nimero de notifi-
caciones graves registradas en FEDRA.

3. Generacion de seales. El CMBD también permite
realizar consultas mas sensibles, p. e., identificar
una patologia con independencia de que conste 0 no
como causa externa una RAM. Si a partir de dicha
biisqueda se procede a una revision sistematica re-
trospectiva de las historias clinicas, pueden encon-
trarse asociaciones firmaco-reaccién que resulten
desconocidas en aquel momento.

4. Amplificacion de seiiales y estimacion de inciden-
cia. Cuando se detecta en el SEFV una posible nue-
va sefal, con objeto de poder amplificarla o de
efectuar de forma 4gil una aproximacion sobre la
incidencia de la misma puede ser de gran utilidad
la identificacion de potenciales casos mediante el
CMBD, para proceder de forma sistematica a la re-
vision de las correspondientes historias clinicas. Ej.:
a partir de la supervision de las historias clinicas con
diagnéstico de coagulopatia obstétrica en el CMBD
se identificaron en 1998 los casos expuestos a dino-
prostona; al conocer el nimero de casos y el con-
sumo de dinoprostona durante dicho periodo, pudo
estimarse la incidencia de coagulacion intravascular
diseminada, asociada a dinoprostona, en el Hospital
Maternal Virgen del Rocio de Sevilla.
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3. Realizacion de estudios en fase IV. El CMBD se co-

difica una vez el paciente ha sido dado de alta; por
lo tanto, el diseno del estudio tendrd un caricter re-
trospectivo y limitante, particularmente en cuanto a
la exposicion a los firmacos preingreso.

Por otra parte, muchos hospitales tienen también
informatizados los diagndsticos que motivan el in-
greso hospitalario desde que éste se produce; a par-
tir de esta informacion se han desarrollado distintos

—programas especificos-de-Farmacovigilancia: super-—

vision sistematica de una seleccion de diagndsticos
de ingreso o de patologias raras, como agranuloci-
tosis, sindrome de Lyell, con un diseno caso-pobla-
cion. En este tipo de estudios se consigue obtener
una anamnesis farmacologica completa y, por con-
siguiente, mayor calidad de informacion, pero son
mis costosos de llevar a cabo.

6. Evaluacion econoémica de los ingresos hospitalarios

por RAM.

Es posible estimar el coste que generan los ingresos
por RAM utilizando el CMBD, asi como para deter-
minadas RAM (como, por ejemplo, la hemorragia
gastrointestinal}'”; dado que se conocen los riesgos
relativos de los distintos AINE, pueden hacerse esti-
maciones sobre la proporcion de los ingresos (y cos-
tes) potencialmente evitables, en caso de haberse
prescrito farmacos alternativos mais seguros.

Las RAM que causan ingreso o prolongacion de es-
tancia hospitalaria son las que tienen mayor impac-
to sanitario y econémico; sin embargo, existe una
marcada infranotificacién de las mismas motivada
en parte por la baja participacion de la mayoria de
profesionales de hospital. En este contexto, ademis
de promover la notificacion espontinea de RAM
graves, tanto desde atencion primaria como sobre
todo desde el 4mbito hospitalario, deberia rentabi-
lizarse el CMBD como fuente de informacién de
RAM graves.

OTROS METODOS
DE FARMACOVIGILANCIA

4.1. Estudio de casos y controles

En este tipo de estudios, siguiendo a De Abajo et

al®, los pacientes son seleccionados segiin presenten
o0 no una enfermedad determinada. Los casos serdn
pacientes con la enfermedad y los controles pacientes
seleccionados aleatoriamente de la misma poblacion
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fuente de la que surgen los casos y que no presentan la
enfermedad en el momento de su seleccién. En am-
bos grupos se estudia la exposicion a los medicamen-
tos de interés en un intervalo de tiempo (ventana de ex-
posicion), previo al inicio de la enfermedad (dia
indice), para los casos (0 un dia aleatorio para los con-
troles). La determinacion del dia indice y de la ventana
de exposicion es crucial, y debe obedecer a criterios cli-
nicos y epidemioldgicos.

La exposicion previa a los medicamentos se puede
obtener mediante entrevistas al paciente (a través de
un cuestionario estructurado) o bien a través de la re-
vision de su historia clinica. El método de obtencion
de dicha informacion debers ser, en todo, igual en los
casos que en los controles, para evitar sesgos de in-
formaci6n.

Este disefio es especialmente util cuando se quie-
re estudiar reacciones adversas poco frecuentes o que
requieren periodos largos de exposicion o induccién
para producirse, ya que se garantiza la inclusién de un
nimero suficiente de casos sin necesidad de seguir a to-
dos los sujetos de la poblacion fuente de la que derivan,
como ocurriria si se eligiera un disefio de tipo cohorte.
Otra ventaja de los estudios de casos y controles es
que permiten analizar la asociacién de la enfermedad
con diversos factores simultineamente.

Su principal dificultad estriba en la seleccion ade-
cuada del grupo control. Como se ha dicho, los con-
troles deben ser una muestra de la poblacién fuente
que da origen a los casos, pero lo dificil, a veces, es
trasladar esta idea a un procedimiento operativo de se-
leccion. Es interesante comprobar que los estudios de
casos y controles se pueden conceptualizar como un es-
tudio de cohorte en el que la experiencia de exposicion
persona-tiempo de los denominadores de incidencia
se ha muestreado, en vez de haberla contabilizado en
su totalidad. Si la distribucion de la exposicién y de
los posibles factores de confusion entre los controles es
representativa desu distribucion en lapobtacion fuen=
te (o cual solo se puede asegurar si el muestreo es
aleatorio), se puede hacer una estimacion no sesgada
del riesgo relativo de una enfermedad asociada a un
medicamento en la poblacion fuente, sin conocer los
denominadores de incidencia en dicha poblacion, ya
que la fraccion de muestreo es la misma entre los ex-
puestos y los no expuestos. Es frecuente utilizar en los
estudios de casos y controles una medida de aso-
ctacion, conocida como razon de ventaja, o mas co-
munmente por su término inglés odds ratio (OR); pe-

10 si los controles se han muestreado de forma alea-
toria de la poblacion fuente, se demuestra facilmente
que OR y RR coinciden.

A a/ P, a/Pif  a/P

RR B 7(1‘])

OR

Donde a = casos expuestos y ¢ = casos no expues-
tos; P; = Poblacion fuente expuesta; P, = Poblacién
fuente no expuesta; /= Fraccion de muestreo; b= con-
troles expuestos y d = controles no expuestos.

El problema surge cuando no se cuenta con una
poblacion fuente identificada, desde Ia que realizar un
muestreo aleatorio. Para estas situaciones se recurre a
estrategias subrogadas de seleccion de controles, asu-
miendo que el procedimiento es independiente de la
exposicion; es decir, que la fraccion de muestreo es la
misma entre los expuestos que entre los no expues-
tos. La validez del estudio queda depositada, pues, en
la validez de dicha asuncién, lo cual con frecuencia
no es ficilmente demostrable.

Como se deduce de la discusion precedente, los
estudios de casos y controles no permiten estimar me-
didas de frecuencia (incidencia o riesgo absoluto) de
forma directa, ya que se desconoce la fraccion de
muestreo y, por tanto, el denominador.

4.2. Estudio de cohortes

Una cohorte es un conjunto de individuos que son
participes de un determinado acontecimiento en un
momento dado; en Farmacovigilancia hay que hablar
de un conjunto de pacientes, identificados, tratados
con medicamentos o no pero seguidos desde el prin-
cipio con el objetivo de recoger efectos adversos'?.

La poblacion que la forma puede pertenecer a un
area geogrifica (por ejemplo, la cohorte de Framing-

-ham o-los-pacientes ingresados en-un hospital, que.

provienen de su drea de influencia), tener en comin
una determinada patologia (por ejemplo, bemorragia
digestiva), o ¢l ser tratados con un determinado me-
dicamento o grupo de ellos (por ejemplo, los tratados
con caxib).

En consecuencia, muchos estudios de cohorte se
superponen o resultan homologables con aquellas in-
vestigaciones epidemiologicas que emplean bases de
datos (de prescripcion, hospitalarias, etc.). En este sen-
tido, existen cohortes sin intervencion (puramente ob-




servacionales) y aquellas que se crean artificialmente
(por ejemplo, cuando se lleva a cabo la incitacion a la
prescripcion por parte de los laboratorios farmacéuti-
cos). Incluso puede recurrirse a la seleccion de ciertos
miembros de la cohorte (cuando ésta resulta excesiva-
mente numerosa en téminos de cantidad de pacientes)
por medio de un sorteo; cuando dicho sorteo incluye
a pacientes tratados y no tratados, el método se acerca
al ensayo clinico, si bien entonces puede hablarse de
dos cohones: pacientes expuestos y o eXpuestos.

Las cohortes pueden ser prospectivas, donde los
miembros se identifican y posteriormente se les sigue,
o historicas (antes llamadas retrospectivas); un segui-
miento continuado desde el pasado, que contintia en
el futuro, puede caracterizar una cohonte llamada am-
bispectiva.

La duracion del seguimiento debe plantearse en
funcion del problema que define la cohorte, es decir,
aquella cuestién de seguridad que se desea aclarar. El
tema resulta crucial en el momento del disefio del se-
guimiento, ya que existen reacciones adversas casi ins-
tantaneas(por ejemplo, un shock anafilictico, la apari-
cién de convulsiones, la aparicién de trastornos del
ritmo cardiaco o la irmitacién local causada por la admi-
nistracién parenteral), mientras que otras se desarrollan
con rapidez (en dias o en horas), como ¢s ¢l caso de la
insuficiencia renal aguda o los trastormnos hidroelectroli-
ticos; sin embargo, deben transcurrir meses o afios para
que se produzca una insuficiencia renal cronica o una os-
teoporosis; por no hablar de la produccion de tumores,
que requiere muchos arios de seguimiento.

En Farmacovigilancia, por lo general puede in-
tentarse responder mediante estudios de cohortes a
cuestiones como: identificacion de reacciones adver-
sas, descripcion de la forma en que se produjeron y
los factores que aparecian asociados, comparacion
entre la tolerancia de varios medicamentos o evalua-
cién de una posible relacién entre la exposicion y el
efecto adverso.

Las cohortes presentan escaso valor para recoger
reacciones adversas nuevas; son mas Gtiles para detec-
tar reacciones sospechadas o temidas a partir de datos
previos (por ejemplo, de tarjeta amarilla) o del pro-
pio mecanismo de accién farmacolégico del producto.

Las cohortes observacionales resultan, por tanto, el
mejor método para estimar con precision el resgo ab-
soluto de que se produzca una reaccion (o, al menos, la
tasa por unidad de tiempo). El riesgo relativo podria
estimarse posteriormente, a partir de dicha informa-
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cion; la cohorte permite saber si un producto determi-
nado puede producir una reaccién adversa determina-
da; la frecuencia con la que lo hace o su comparacion,
€n su €aso, con un tratamiento de referencia.

Como sucede a menudo en programas de investi-
gacion (y un estudio de cohorte debe plantearse co-
mo tal), es preciso responder antes de su inicio a cues-
tiones acerca de la calidad en su disefio, de la
pertinencia de los datos que se desea obtener y si en

‘redlidad no existe ofro modo de coritestar a 1a pregun-

ta que se encuentra en el origen de la investigacion.

4.3. Sistemas relacionados con el
prescription-event monitoring (PEM)

El sistema PEM nacié en Gran Bretana, como tan-
tos otros métodos de Farmacovigilancia®. Es un siste-
ma activo de bisqueda de acontecimientos relaciona-
dos con la prescripcion, que se basa en el manejo de
copias de las prescripciones de determinados medi-
camentos que se desea monitorizar. Segun el esque-
ma empleado, de cada prescripcion se obtienen dos
copias, una de las cuales se destina a la agencia que
monitoriza, mientras que la segunda se une a un do-
cumento mis complejo, en el que se registran los
acontecimientos que ha tenido el paciente, previa-
mente identificado por la primera copia.

Para PEM se debe definir lo que es un aconteci-
miento (event): cualquier diagnéstico nuevo, o razén
para acudir a la consulta, o cualquier deterioro o mejora
de una determinada patologia, 0 una reaccion adversa,
o cualquier otro tipo de queja que el médico conside-
re importante.

En el fondo, se trata de confeccionar una base de
datos de prescripciones/pacientes/acontecimientos,
diferente a aquellas que explotan simplemente las de
prescripciones, en el sentido de que Gnicamente se fi-
ja la atenci6n en determinados productos y se hace de
forma prospectiva.

Permite comparaciones entre medicamentos con
efectos terapéuticos similares, asi como conformar hi-
pOtesis generadas a través de otros sistemas de obten-
cién de senales.

4.4, Utilizacion de bases de datos
en Farmacovigilancia

El témmino bases de datos resulta confuso, ya que ad-
mite diversas acepciones y se emplea en cada contexto
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en muy diferentes sentidos. A los efectos de su utilizacion
como método de Farmacovigilancia conviene precisar
que se refiere a su uso para la investigacién de los efec-
tos adversos de los medicamentos. Para que una base de
datos automatizada pueda ser usada en la investigacion
en Farmacovigilancia es imprescindible que contenga, si-
guiendo el criterio de Garcia Rodriguez*?, tres tipos de
datos: demogrificos (fecha de nacimiento, sexo, perio-
do de seguimiento y estado vital), del consumo de me-
dicamentos (medicamento, dosis, presentacién, fechas
de comienzo y final) y de acontecimientos clinicos
(diagnésticos, consultas a especialistas, ingresos hospi-
talarios). Con una perspectiva de desarrollo histérico es
preciso dedir que estos tres tipos de datos han estado, y
estan, generalmente separados en la mayor parte de los
registros informatizados y a su vez contenidos dentro
de bases de datos diferentes y no disefiadas para su uso
farmacoepidemiol6gico. Por ello ha sido dificil utilizar-
los con fines de Farmacovigilancia. Inicialmente, se de-
sarrollaron técnicas de conexion de registros (record-
linkage) para realizar dichos estudios, las cuales se
describen a continuacién. Posteriormente, en paralelo al
desarrollo de la informatizacion de las consultas médi-
cas y en el registro informatizado de la documentacién
clinica, se ha producido un cambiq sustancial en las
técnicas de trabajo farmacoepidemiolégico, ya que en el
diseno de algunas de estas bases se tuvo en cuenta su
utilizacién para la investigacion. De entre las diversas
bases de datos existentes en el mundo se ha elegido,
como ejemplo para una descripcion mis detallada, la
General Practice Research Database (GPRD) de Gran
Bretaiia y el proyecto BIFAP, por ser este titimo de ori-
gen y dmbito espariol.

RecordHinkage

La aparicion de reacciones adversas inesperadas
durante la década de los 70 hizo emerger numerosos
sistemas de vinculacion prescripcion-reaccion adver-
sa, basados en fa integracion en una sola historia de
todos los acontecimientos que le sucedian a una de-
terminada persona; inicialmente, el record linkage jun-
taba registros de nacimientos, muertes, admisiones
hospitalarias, etc., en una base de datos localizada en
Oxford desde 1962. Posteriormente, la misma se amplio
a casi 2 millones de personas y se planted su empleo
para, también, poderse aplicar a la deteccion de
reacciones adversas por medicamentos.

La existencia misma de las bases de datos de pa-
cientes y prescripciones no es una garantia de que

‘Ia base de dates; que-contiene errores——— -

puedan emplearse con el objetivo citado; de aqui que
los primeros estudios se llevaran a cabo en paises con
un elevado nivel de organizacion en la sanidad, como
los paises escandinavos (donde apenas se han lleva-
do a cabo tltimamente anilisis al respecto) o Gran
Bretania; también cumplian con dicho perfil determi-
nadas organizaciones de seguros médicos pre-paga-
dos, como el Kaiser-Permanente Medical Center de
San Francisco, que disponen de farmacias propias; el
Group Health Co-operative de Puget Sound (en Seattle,
Estados Unidos) también dispone de una base de datos
utilizable, y también se han llevado a cabo estudios en
la beneficencia piblica americana (Medicaid), siempre
con un planteamiento similar.

Este altimo programa es el denominado COM-
PASS™ (Computerized On-Line Medicaid Pharmaceutical
Analysis and Surveillance System), que cruza datos de
prescripciones con caracteristicas del paciente, anali-
ticas y patologias. Permite llevar a cabo estudios de
cohorte, anlisis de reexposiciones positivas, secuencia
temporal de la toma del medicamento (con las logicas
limitaciones de tratarse de un registro de recetas), etc.
Permite mantener una cohorte pediitrica (mas de 12
millones de nifios), otra de ancianos y la valoracion
del riesgo de malformaciones fetales, por poner algu-
nos ejemplos.

Las limitaciones del planteamiento son las mismas
de cualquier estudio que emplee bases de datos: no
es una buena herramienta para estudiar reacciones ad-
versas muy raras o por medicamentos poco prescritos;
no reflefa la influencia de factores como el habito de fu-
mar, la ocupacion o la dieta; existe un retraso (a veces
muy marcado) entre la utilizacion del medicamento y
el manejo de los datos; la poblacion que atiende no
es representativa, al tratarse en este caso de pacientes
pobres aunque otras bases de datos adolecen de sesgos
parecidos. Finalmente, es necesario depurar a menudo

En Gran Bretana pudo aprovecharse la conexion
entre la tacturacion de recetas y las bases de datos de
pacientes; los datos recogidos de los mismos consis-
tian en datos demogrificos y las recetas se grababan
a partir de calcos. Se introducian asimismo informa-
ciones sobre morbilidad y mortalidad, ingresos hospi-
talarios o fallecimientos.

Como sucede siempre que se Hevan a cabo estas
actividades, los cruces informativos entre bases de da-
tos pueden conducir:




1) A producir hipotesis sobre reacciones adversas. al
detectar efectos insospechados, que proceden de fa
bisqueda sistematica.

2) A validar hipétesis, a través de estudios ad hoc.

3) A comprobar la seguridad de ciertos medicamentos.

4) A analizar la wtilizacion de los medicamentos (hi-
bitos de prescripcion).

5) A valorar la eficacia de ciertos medicamentos, o be-
neficios inesperados de los mismos.

—Del mismo modo, para extraer.de la actividad todes

sus potenciales beneficios, se requiere:

1. Cooperacion de los médicos.
2. Confidencialidad.

3. Importante aporte de fondos, para crear y man-
tener la base de datos. )

GPRD

La General Practice Research Database (GPRD) es
un archivo de historias clinicas de la poblacion atendida
por médicos de asistencia primaria en Gran Bretaia,
que comenzo a desarrollarse a finales de los aios
ochenta; inicialmente surgi6 como aplicacién infor-
mitica desarrollada por una empresa privada, y des-
de octubre de 1999 estd gestionada por la Medicines
Control Agency, equivalente britinico de la Agencia
Espanola del Medicamento. Actualmente, introducen
datos en fa GPRD alrededor de 1.500 médicos gene-
ralistas, pertenecientes a unos 400 equipos de primaria,
que cubren una poblacion de mas de tres millones de
personas. El médico informatiza la mayor parte de la in-
formacion clinica de sus pacientes, la cual en un siste-
ma clisico es habitualmente guardada en papel, in-
cluyendo datos demogréficos, diagnésticos realizados
por el médico de primaria y especialistas, diagndsticos
derivados de hospitalizaciones y datos detallados de
los tratamientos prescritos. La informacion introduci-
da es siempre de caricter anénimo. Utilizando esta ba-
se de datos se han realizado, entre otros, estudios de
Farmacovigilancia como son la estimacién del riesgo
de afectacion hepitica relacionada con amoxicilina
(0,3 por 10.000 prescripciones) y amoxicilina-dcido
clavulénico (1,7 por 10.000 prescripciones)'?. Otro es-
tudio estimo el riesgo de hemorragia digestiva asocia-
da a inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS), riesgo que por si solo se considerd bajo
(1 por cada 8.000 prescripciones) pero que aumentaba
de forma importante si a la vez se consumia algin
AINE"®. Por otra parte, la GPRD también ha servido
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para realizar estudios de efectividad. Asi, por ejemplo,
en un estudio comparativo de ranitidina, cimetidina y
omeprazol en el tratamiento de mantenimiento de pa-
cientes con un episodio previo de hemorragia digesti-
va alta (HDA) por ulcus, se pudo comprobar que el
omeprazol era la alternativa mis efectiva en la reduc-
cion de recurrencias de HDA.

BIFAP

___El proyecto BIFAP (Base de Datos para la_Investi-

gacion Farmacoepidemioldgica en Atencion Primaria)
pretende crear una base de datos similar a la descrita
anteriormente, pero en el dmbito de la asistencia pri-
maria espafiola. Es promovido conjuntamente por la
Agencia Espafiola del Medicamento (www.agemed.es)
y el Centro Espaiiol de Investigacion Farmacoepide-
miol6gica (CEIFE) y cuenta con el apoyo de dos de las
sociedades espafiolas de atencién primaria, SEMFYC
y SEMERGEN, con las que se ha firmado un convenio
de colaboracion y que estin representadas en el Comité
Cientifico. Un aspecto importante es la total garantia
de confidencialidad, para lo cual se aplica un proce-
dimiento disociativo que rompe ¢l vinculo entre los
datos de identificacion personal y los datos clinicos re-
lativos a la salud. El proyecto esta abierto a cualquier
médico de primaria que puede participar, de forma
personal, individual y voluntariamente. Existe un
formulario de peticion de informacion en la pigina

web(www bifap.org).

* ANALISIS DE LA CONTRIBUCION
DE LOS SERVICIOS DE FARMACIA
A LA FARMACOVIGILANCIA EN ESPANA
(1989-2001 hasta octubre)

En el periodo desde 1989 al 2001 (octubre), la
contribucion de los Servicios de Farmacia al SEFV
fue de un total de 4.204 notificaciones de sospechas
de RAM, Figura 3, sobre el total de 65.122 notifica-
ciones registradas en FEDRA (6,45%). De ellas, 1.535
(37%) fueron evaluadas como “leves”, 1.855 (44%)
como “moderadas”, 721 (17%) como “graves” y 93
(2%) como “mortales”. En cuanto al grado de cono-
cimiento en la literatura de la asociaciébn medi-
camento-reaccion, 3.479 (83%) fueron conocidas, de
293 (7%) existian referencias de casos, 428 (10%)
eran desconocidas en el momento de la notificacion
y en 4 ]a informaci6n farmacoldgica estaba en contra
de dicha asociacion.
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Figura 3. Evolucion del nimero de notificaciones de los Servicios de Farmacia Hospitalaria al SEFV.

Periodo 1989-2001 (octubre).

450

400

N de notificaciones

En cuanto a la procedencia de las notificaciones
por Comunidades Autonomas destaca el dato que el
62% del total fue notificado por tres Comunidades: An-
dalucia, Catalufia y Comunidad Auténoma Vasca.

El Servicio de Farmacia es muchas veces el induc-
tor de las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas y en estas ocasiones su papel no esti refleja-
do, puesto que no se puede introducir en la base de da-
tos del Sistema Espariol de Farmacovigilancia (FEDRA)
dos notificadores para una misma notificacién. Debe-
ria existir un registro en los Servicios de Farmacia pa-
ra poder contabilizar estas aportaciones al Sistema Es-
panol de Farmacovigilancia.
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ANEXO 1
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ANEXO 2

Algoritmo del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia.
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Algoritmo del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia (continuacion).

[

Puntuacion

t

+1

+]1

Li punmuacion total respecto de las categorias de probalidad se establece de acuerdo a las cinco categorias sigulentes:

— Mo clasificada falia = Improbable <0
— Condicional 1-3 —Posible: 4-5
- Probable 6-7 = Definida =K




-Salud Publica, 2002;n° 12:12-13. Notificacién de sospechas
de acontecimientos adversos tras la vacunacién.



Salud Publica
Osasun Publikoa

I Boletin Epidemioldgico de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco

http://www.euskadi.net/sanidad
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“Bindice !Editorial

© (Contenidos

O Vigilancia Epidemiolagica Han transcurrido casi 25 afios desde que se transfirieron

desde el Estado a| Gabierno Vasco las competencias de Salud

Enfermedad neumocécica en 2 Fiblica, por cierto las primeras en materia de Sanidad, Ha
menores de 5 afios en |a CAPY. sido largo el camino andado desde entonces. Un camino que
parte, de una concepeion de la salud publica ligada al ejercicia
€ Campafa de vacunacién antigripal 2001. 4 de la autoridad sanitaria y al control de las enfermedades
comunitarias, con un caracter marcadamente bensfactor. Un
Vigilancia de la gripe en la CAPY c camino gue se encuentra en nuestros diss con un escenario
L ¥ ’ absolutamente diferente, en el que los ciudadanos son
Temporada 2001-2007. . = s : :
pretagonistas activos demandantes de cuidados que ies protejan
o A de los riesgos del medio ambiente, que garanticen la calidad
+  EDO afio 2001. 5 1 de los alimentos qQue consumen, gque eviten enfermedades a
o sus hijos, en definitiva piden que se proteja y se promocione
- EDO afio 2002, semanas 1-8. 7 su bienestar. Lo transcurrido solo constituye una etapa, porque
by g las exigencizs, promovidas por los cambios epidemiologicos,
Programas de Salud Publica socio-econdmicos y culturales, van a ser cada vez mayores y
©  Impacto en salud de {3 contaminacion & aventuran, para el futuro, un largo y complejo recarrido
atmosféri area del Gran Bilbao. : ;
Pro esc:o /c\apﬂnges' ?;;C;E—ZUGD n Bilba Estamos en puertas de una nueva era en la que, por ejemplo,
(&) ¥ : los conocimientos en genética y biolagia molecular van 2
. . Fi revolucionar la forma de actuar sobre la prevencian vy el
Radiofrecuencias y Salud Piblica. 19 tratamiento de muchas enfermedades. Van a ser tiempos en
Tribuna Abierta los que |a nueva distribucion demografica va a originar
necesidades de atencidn social y sanitaria cada vez mayores
Controversias en torna al screcning 12 y, ademas, diferente. El desarrollo de nuevas tecniologias sequira
mamogrifico. planteando interrogantes sobre su influencia en el medio
v ambiente v la salud de las personas. Ademas, los ciudadanos
Notificacion de sospechas de 12 van a seguir requiriendo que la administracion vele por su
acontecimientos adversos tras |a : salud v tendrdn en los medios de comunicacidn una salida
U vacunacion ' platafoarma para sus reivindicaciones.
ie . s Debemos prepararnos ante el nuevo panorama, incorporando
Lr:‘fcl);mi.bllnfe‘c'cmn :;?‘,’?5."“'" QE”GW?EFE ica 13 g nuestras actividades conacimiento cientifico ¢ innovacion,
poolacion pediatrica de Lipuzkoa. adaptandonos a los retos de la sociedad de |a informacidn,
o . . s " : Equcurand{;nus ung organizacion Capaz de dar .rt_'apur-{stas
Nota informativa del Comité Asesor de 14 agiles, Tenemos que elaborar, entre todos, un plan estratégico
Vacunaciones de Euskadi sobre I de desarrollo de |a salud piblica para los praximos anos.
¢ vacunacion frente al neumococo en la
edad infantil. Rafael Cerdan Arandia
Viceconsejero de Sanidad

ziud Piblica. Mimere 12, Trimestre 1. Afo 2002
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Controversias en torno al screening mamografico

Los programas de cribado mamografico han estado acompanados
desde su comienzo por la contreversia sobre la edad de las
mujeres a la que deberian ser dirigidos, todo ello en base a la
publicacion de estudios que demostraban efectos sobre la
mortalidad en mujeres a partir de los 40 afios, seguidos de otros
que limitaban este beneficio a partir de los 50 afios. A este
debate se viene a sumar, en enero de 2000, la publicacion por
Gotzsche y Olsen, en la revista The Lancet, de un metaanalisis
sobre varios estudios anteriores, en el que concluian que no
estaba justificado el screening mamografico. No tardaron en
aparecer publicaciones criticas con algunos aspectos de 1a
metodologia utilizada por el grupo de investigadores daneses.
En octubre de 2001, una nueva publicacidn de los mismos autores,
en la misma revista, no sélo reitera las conclusiones del primer
estudio, sino que afiade a la falta de justificacion del cribado,
la asociacion del mismo con tratamientos mas agresivos.

Toda esta polémica surge en torno al cancer de mama que
representa un problema de salud tanto por su magnitud (es el
tumor maligno mas frecuente y Ia primera causa de muerte por
céncer en la poblacién femenina en la mayoria de los paises de
nuestro entorno), como por la imposibilidad de intervenciones
eficaces de prevencion primaria, debido a que los factores
relacionados con su aparicién no son modificables (sexo, edad,
antecedentes familiares). Todo ello hace que la prevencion
secundaria, mediante la deteccion temprana en programas de
cribado dirigidos a poblacién de riesgo, se plantee como la
estrategia mas efectiva para disminuir la morbimortalidad por
esta causa.

La publicacion de ensayos que demostraban disminucion de la
mortalidad por cancer de mama en mujeres sometidas a screenin

mamografico (fundamentaimente a partir de los 50 afios),
propiciaron en la década de los 90 {a puesta en marcha de
programas poblacionales de cribado, encontrandonos en este
momento con programas de deteccidn precoz de cancer de
mama, (en diferente grado de desarrollo) en todas las Comunidades
Autoénomas del Estado Espafiol. Programas en los que el objetivo
comun es la disminucién de la mortalidad por cancer de mama,
aspecto éste, que no es previsible alcanzar hasta pasados de 8-
10 afos desde su comienzo, y siempre a condicion de que se
cumplan otros objetivos intermedios. Para ello es necesario
optimizar aspectos como I3 participacion, la deteccion de tumores
y la proporcion de cdnceres minimos (los llamados indicadores

asi como demoras y otros aspectos potencialmente generadores
de ansiedad en la mujer, siendo necesario para su correcta
evaluacion la puesta en marcha de estrictos programas de
garantia de calidad, que evalien la estructura, la actividad y el
proceso, asi como los resultados en salud.

Con estos antecedentes, el Dpto. de Sanidad del Gobierno Vasco,
tras la recomendacion del Consejo Asesor sobre el Cancer en
Euskadi, puso en marcha el Programa de Deteccion Precoz del
Cancer de Mama (PDPCM) de la CAPV en noviembre
de 1995, dirigido a mujeres de 50 a 64 afios, mediante
mamografias bilaterales con caracter bienal. Actualmente y para
toda la CAPV, sdlo se han finalizado las dos primeras rondas, (se
esta llevando a cabo la 32 ronda de cribado en toda la CAPV,
excepto en Araba y Alto Deba, donde ya se ha comenzado la 4%),
por lo que no estamos en disposicion de evaluar resuitados en
salud (entre ellos la superviviencia de las mujeres detectadas
en el programa), ni la evolucion de indicadores de salud, como
la tasa de incidencia, y la tasa de mortalidad del cancer de
mama.

Sin embargo, si podemos analizar, entre otros, resultados de la
actividad, que hasta la fecha arroja valores de participacion
cercanos al 80%, con tasas de deteccion en la primera ronda
de 5,71 canceres por mil mujeres exploradas, y del 4 por mil en
segunda ronda, con una tasa de tumores minimos (Ca in situ
mas invasivos menores o iguales a 1cm), del 42%, y un porcentaje
de tratamiento quirdrgico conservador del 77%. Todo ello con
rellamadas inferiores al 9%, derivaciones a hospital del 1%, asi
como demoras medias de 3 dias para la emision de los informes
y de 4 dias para la derivacion (de los casos con sospecha) al
hospital de referencia. A estos resultados hay que aiadir los de
la Encuesta de Satisfaccion de usuarias, de noviembre de 2001,
en la que refieren estar satisfechas con el programa el 96% y
97 9%, respectivamente para la actividad de screening y el proceso
hospitalario

Por todo ello, podemos decir que hasta la fecha, los indicadores
(incluidos los denominados predictores), alcanzan o mejoran
tanto los objetivos propios, como los estandares establecidos
por el Programa Europa contra el Cancer (ECC) de la Comision
Europea, teniendo que esperar unos afios, para analizar otros
indicadores como son los resultados en salud.

Garbifie Sarriugarte Irigoien

predictores), minimizando por el contrario los efectos adversos,
~ como dosis impartida, rellamadas, técnicas diagndsticas invasivas,

Responsable del Programa de Deteccion Precoz
del Cancer de Mama

Notificacion de sospechas de acontecimientos adversos tras ia vacunacion

La vigilancia post-comercializacion de los medicamentos en
general, y de las vacunas en particular, es obligada debido a
la imposibilidad de conocer durante los ensayos ciinicos pre-
comercializacién el perfil de efectos adversos asociados a la
vacuna. El motivo principal de este déficit de informacion es
que antes de la comercializacion de la vacuna, ésta solo se ha
administrado a unos pocos miles de pacientes, generalmente
menos de 5.000 y en consecuencia, los efectos poco frecuentes
es improbable que hayan sido detectados.
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De todos los sistemas de vigilancia post-comercializacion de
los medicamentos, la notificacion espontinea mediante tarjeta
amarilla (TA) ha demostrado ser el mas eficiente. Asi, por
ejemplo, buena parte del conocimiento acerca de la sequridad
de la vacuna contra el meningococo C, proviene de la
comunicacion en el Reino Unido de los acontecimientos
adversos tras 1a administracion de 15 millones de dosis de
vacuna entre el otofio de 1999 y agosto de 2000. Las casi
8.000 tarjetas amarillas enviadas por los profesionales sanitarios



britanicos permitieron establecer, con bastante aproximacion,
el perfil de efectos adversos de la vacuna y su balance
beneficio/riesgo.

De manera similar al modelo britanico, las autoridades sanitarias
de la Comunidad Auténoma Vasca decidieron, en su momento,
canalizar a través de la notificacion espontanea (mediante
tarjeta amarilla) las sospechas de acontecimientos adversos
tras la vacunacion; sélo resta que la colaboracion de los
profesionales vascos sea similar a la britanica. Los datos a
cumplimentar en una tarjeta amarilla son minimos, pero todos
ellos necesarios. Se refieren, siguiendo de arriba abajo el
ejemplar de TA cuyo facsimil se adjunta, a los siguientes
apartados:

« ldentificacion del paciente. Nombre, edad, sexo y peso.
¢ Medicamentos/vacunas administradas, fecha de comienzo

y final, dosis, via y lote. Es conveniente sefialar el nombre

~ comercial de la vacuna.

¢ Reaccidn/es. Fecha de comienzo, final y desenlace.

¢ Qbservaciones. Cualquier dato complementario util para el
que no haya espacio especifico en la tarjeta, como por

Tribuna Abierta

ejemplo, indicaciones referidas a analiticas y otras pruebas,
a atencién requerida por la reaccion (ingreso hospitalario,
p.ej.), etc.

o Identificacién del notificador. Nombre, direccion, teléfono
y fecha de la notificacién. )

o Finalmente, la tarjeta, mediante dos casillas adicionales,
permite solicitar el envio de ejemplares de la misma y
solicitar informacion adicional sobre el caso.

Aungue en el Centro de Farmacovigilancia del Pais Vasco se
han recibido pocas TA relacionadas con vacunas, es indudable
que dicha informacion existe por lo que animamos a los
profesionales sanitarios (fundamentalmente médicos y
enfermeras) a que comuniquen los acontecimientos adversos
relacionados con la vacunacion de los que tengan conocimiento.

Carmelo Agirre

Informe: Infeccién invasiva neumocécica en la poblacion peditrica de Gipuzkoa

Streptococcus pneumoniae (neumococo) es la causa mas
frecuente de neumonia adquirida en la comunidad y una de
las principales causas de meningitis y bacteriemia. Es también
responsable de enfermedades menos graves, como otitis media
la cual genera una elevada demanda asistencial dada su elevada
frecuencia. Un preocupante aspecto de la infeccion por
neumococo en nuestro medio es la elevada resistencia que
presenta a diversos antibiéticos, lo que complica su tratamiento.
E! Servicio de Microbiologia del Hospital Donostia ha seguido
desde hace mas de 20 afios la infeccion neumocdcica en
Gipuzkoa desde diferentes aspectos (microbiolégicos,
epidemioldgicos y clinicos) y en este momento se nos ha
solicitado informacién sobre las formas mas graves de la
enfermedad en la poblacion infantil en la ultima época para
facilitar la evaluacion de las nuevas actitudes terapéuticas y
preventivas.

Todos los casos aqui incluidos fueron pacientes con enfermedad
invasiva y en donde se aislé y caracteriz6 el Streptococcus
pneumoniae. El agrupamiento de los casos fue el habitual en
estos estudios, por ejemplo: se considero que el caso fue de
meningitis si se aislé el patégeno en el LCR o bien en el
hemocultivo cuando la clinica y los hailazgos bioquimicos en
el LCR fueron compatibles; se consideré que el caso fue de
neumonia si se aislo el patégeno en el hemocultivo y 1a clinica
y el estudio radiolégico fueron compatibles. Los pacientes
procedieron de toda Gipuzkoa con la excepcion de los
procedentes de la comarca del Alto Deba.

Para el calculo de las incidencias se utilizaron los censos de
poblacién emitidos por el Instituto de Estadistica del Gobierno
Vasco (Eustat) de los afios 1991 y 1996, restindose de la poblacion
censal las cifras correspondientes a la comarca no incluida
Incidencia 1989-2001.- En Gipuzkoa desde 1989 a 2001 se
constataron 98 casos de enfermedad invasiva neumocdcica
(EIN) en la poblacidn pediatrica (<15 afos). La incidencia
durante los trece afios estudiados fue 8,2 episodios/100.000
habitantes/aiio. En <5 afios fue 23,5; en <2 afios fue 39,3;y
en <2 meses fue 29/100.000 habitantesfafio, respectivamente.
La incidencia en los Gltimos tres afios.- La incidencia de EIN
se incremento a lo largo del tiempo, de manera que fue mayor
en los ultimos tres afios (1999-2001): 12,6 en <15 afios; 34,5
en <5 aios; 48,4 en <2 aiios; y 40,8/100.000 habitantes/afio,

en <2 meses.
De los 98 casos de EIN, 20 fueron de meningitis. La incidencia
de meningitis en <15 afios fue 1,7 episodios/100.000
habitantes/afio; en <5 afos fue 4,4; y en <2 afios fue 8,7
episodios/100.000 habitantes/afio. No hubo casos de meningitis
en <2 meses.
Serotipos.- Los neumococos causantes de EIN pediatrica (<15
afios) cuyos serotipos estan incluidos en las vacunas 7,9y 11-
valente fueron responsables del 60% (57/95), 68,4% (65/95)
y 75,7% (72/95) de los episodios, respectivamente. En <5 afios,
la representacion fue mayor: 67,5% (50/74), 72,9% (54/74)
y 78,3% (58/74).
Serogrupos.- Al estudiar las proporciones de neumococos de
episodios de EIN cuyos serogrupos estan relacionados
antigénicamente (proteccion cruzada) con los serotipos de las
vacunas 7, 9 y 11-valente se observd que en <15 afos, estas
fueron: 70,5% (67/95), 78,9% (75/95) y 86,3% (82/95), mientras
?uelen)<5 afos fueron: 81% (60/74), 86,4% (64/74) y 91,8%
68/74).
La cobertura de la vacuna 7-valente de los episodios de
meningitis fue del 75% (15/20) en <15 afios y de 92,8%
(13/14) en <5 aiios.
La distribucion de los episodios segun Ia presentacion clinica
fue fa siguiente: 31 neumonias (31,6%), 20 meningitis (20,4%),
3 peritonitis (3%) y 44 bacteremias sin foco de infeccién
(44,8%).
La mortalidad atribuible a EIN de ios 98 casos fue del 1% (1
caso de sepsis neonatal). De los 20 casos de meningitis, aunque
no hubo mortalidad 20% (4/20) tuvieron secuelas graves:
hipoacusia (1), epilepsia (1), hidrocefalia (1) y pérdida de
extremidades tras fallo multiorganico (1).
La resistencia a penicilina se observd en 41,8% de las cepas
(41/98). De elias, 21 presentaron una concentracion minima
inhibitoria de 0,12-1maq/L (21,4%) y 20 cepas alto nivel de
resistencia 0 CMI 22mg/L (20,4%). La determinacion de la CMI
de cefotaxima puso de manifiesto que 23 cepas (23,4%)
tuvieron una CM1 21 mg/L (17 cepas CMI =1 mg/L y 6 cepas
CMi=2 mg/L).

Luis Iglesias y Emilio Pérez-Trallero,

Servicio de Microbiologia Hospital Donostia.
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UTILIZACION DEL CMBD HOSPITALARIO COMO FUENTE DE INFORMACION
EN FARMACOVIGILANCIA.

Carmelo Aguirre.

Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma Vasca. Hospital de Galdakao.

INTRODUCCION

En diciembre de 1987 el Consejo Interterritorial de Salud acordé establecer en todo el Sistema
Nacional de Salud el Conjunto Mfnimo Bésico de Datos de Hospitalizacién (CMBD). El acuerdo
suponfa la concrecién de una Orden Ministerial de 1984 (1), que habia establecido la obligatoriedad
del informe de alta hospitalaria de los pacientes atendidos en establecimientos sanitarios y los requi-
sitos minimos que debfa incluir:

1. ser claramente inteligible.

2. identificar el hospital, la unidad asistencial en caso de estar diferenciada y el facultativo res-
ponsable del alta. .

3. datos de identificacién del paciente: mimero de historia clinica y de registro de entrada, nombre
y apellidos, fecha de nacimiento y sexo, domicilio.

4. datos del proceso asistencial: dfa, mes y afio de admisi6n; dia, mes y afio de alta; motivo del
ingreso; motivo del alta; resumen de la exploraci6n y de la historia del paciente; resumen de la activi-
dad asistencial prestada al paciente, incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias.

5. En cuanto al diagnéstico, debe existir un diagnostico principal, que har4 referencia a la afeccién
que después del estudio necesario, se establece que fue la causa del ingreso en el hospital, aunque en
su estancia hayan aparecido complicaciones importantes e incluso otras afecciones. El diagnéstico
principal quedard reflejado en el informe de alta, de manera que esté separado de los otros diagnésti-
cos (aquellos que indican los procesos patol6gicos que no son el principal y que coexisten con el
mismo). Deben excluirse los diagnésticos relacionados con un episodio anterior y que no tienen que
ver con el que ha ocasionado la actual estancia hospitalaria. '

Por 1ltimo existe una variable que registra la causa externa de la enfermedad, que ha provocado
el diagn6stico principal o los otros diagnésticos. Siempre se utiliza como clasificacién complementa-
ria al diagnéstico principal y a los otros diagnésticos. )

Los diagnésticos y procedimientos son codificados con la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE-MC) de la American Hospital Association (AHA). Para las causas externas de la
enfermedad se utiliza el Cédigo E, Clasificacién Suplementaria de las Causas Externas de Lesiones y
envenenamientos. Segiin el rango de valores de E, podremos conocer el subgrupo terapéutico que ha
ocasionado el efecto adverso. B

~ De acuerdo con Io anterior, los datos del CMBD pueden agruparse en dos grandes apartados: Por

un lado, los datos administrativos relativos al paciente (identificaci6én, fecha de nacimiento, sexo y
residencia) y al episodio (fechas de ingreso y alta, servicio de alta, tipo de admisién y de alta y tipo de
financiacién). Por otro lado, estdn los datos clfnicos del episodio, entre ellos los diagnésticos (princi-
pal y secundarios), los procedimientos y fecha de intervencién. La descripci6n completa de las varia-
bles del CMBD se encuentra en la tabla 1.

Ademds, en relacién con el CMBD, un hecho notorio es que sus datos han sido progresivamente
informatizados, en paralelo al desarrollo de dicha herramienta en los hospitales, de forma que en la
actualidad, en muchos de ellos, es posible su consulta por medio de programas informaticos, lo cual
facilita mucho la explotaciéon de la informaci6n.
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Tabla 1. Variables del Conjunto Minimo Bdsico de Datos de hospitalizaciéon (CMBD).

Variables administrativas Variable clinicas
Identificacién del hospital Diagnéstico principal
N° de historia clinica Diagndsticos secundarios
'N° de asistencia Procedimientos quirtrgicos y obstétricos
Fecha de nacimiento Otros procedimientos
‘Sexo Peso recién nacido
Residencia Tiempo de gestacién
Financiacién Codigo E. (causas de lesiones)
Fechas de ingreso y alta .
Fecha de intervencién ‘
Circunstancias del ingreso y alta
Médico o Servicio de alta

En otro orden de cosas, desde hace 20 afios viene desarrolldndose en Espaiia la deteccién de efec-
tos adversos a medicamentos, bsicamente mediante su notificacién espontinea (formulario de la tar-
jeta amarilla), siendo sus objetivos principales, de acuerdo con el programa internacional de la OMS,
la identificacion de efectos adversos a medicamentos desconocidos, graves y por firmacos de recien-
te introduccién. Entre los problemas de funcionamiento que se han detectado resulta pertinente sefia-
lar la elevada infranotificacion de efectos adversos graves en el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia
(SEFV). Segiin cifras de la base de datos FEDRA del SEFV, globalmente, las notificaciones de pro-
cedencia hospitalaria son el 35% y 8,8% las de carécter grave (2). Si se tiene en cuenta que un efecto
grave es generalmente atendido en el medio hospitalario, la probabilidad de que el mismo no sea noti-
ficado es muy elevada. Asi, por ejemplo, un estudio encontré que solamente el 0,6% de los casos de
reaccion adversa diagnosticados en urgencias de un hospital fue notificado espontdneamente, cuando
el 14,3% de los mismos requiri6 ingreso, lo que da idea de su gravedad (3).

Por tanto, la hipétesis de que el CMBD pueda servir para fines de farmacovigilancia parece facti-
ble, ya que la obligatoriedad de reflejar las variables diagndsticas del ingreso y el hecho de que las
mismas se hallen codificadas, permite su consulta informatica, habiéndose sefialado su utilidad, entre
otras, para: aumentar la deteccién de reacciones adversas graves, generar seiiales nuevas, realizar com-
probaciones-estimaciones de incidencia, desarrollar estudios de fase IV, estimar costes de los ingresos
hospitalarios debidos a RAM (4).

En esta exposicion se describen los resultados de algunas experiencias llevadas a cabo, o en curso
de realizacion, y se discuten los problemas que en su desarrollo se han detectado.

MATERIAL Y METODO

El Servicio Vasco de Salud (Osakidetza) dispone en cada uno de sus hospitales de un sistema infor-
mético (ASL 400), que contiene gran parte de la informacin de gestién de los pacientes que acuden
al mismo. Este sistema incorpora ademds, diversas aplicaciones, como son el programa de generacion
de informes al alta hospitalaria (Infogen), el programa de gestién clinica de pacientes (Clinic) o la apli-
caciéon ExploGRD, que utiliza la clasificacién de enfermos hospitalarios por grupos homogéneos en
cuanto a consumo de recursos y diagnésticos clinicamente similares (5), que permite, ademds, para
fines de farmacovigilancia, buscar ¢6digos relacionados con efectos adversos a medicamentos. Por
razones diversas, entre ellas geogrificas (el Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma
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Vasca se ubica en Bizkaia), los estudios se han realizado en el Hospital de Cruces, hospital de 900
camas, de nivel terciario, centro de referencia en la zona norte de Espaiia, y, en el Hospital de
Galdakao, hospital general de 400 camas, ambos hospitales situados en Bizkaia.

En cuanto al método de trabajo, en primer lugar, se cre6 una lista informatizada de diagnésticos
CIE-9 considerados como alertantes de una posible RAM (en total 577), similar a otras publicadas (6).
Esta lista contiene tanto los cédigos directamente relacionados con efectos adversos a medicamentos
(c6digos E), como aquéllos que pueden expresar una reaccién adversa a medicamentos en determina-
dos casos (3), por ejemplo, agranulocitosis. En cada estudio, el sistema ASL 400 del hospital fue inte-
rrogado sobre la existencia en el informe de alta de los pacientes, de algiin diagnéstico alertante (tanto
principal como secundario), obteniéndose una relacién de pacientes conteniendo el cédigo CIE-9, la
descripcién del mismo, el n° de historia clinica, la fecha de ingreso y alta, el servicio hospitalario, el
nombre del paciente y el cédigo de agrupacién GRD. Cada caso referido en el listado fue analizado
individualmente, mediante la lectura del informe de alta, obtenido a través del programa de gesti6n cli-
nica de pacientes (Clinic), verificando si se trataba de una RAM, si ésta se produjo en el hospital o fue

la causa del ingreso, y, si su descripcién coincidia con los cédigos asignados, con el fin de detectar los
elementos susceptibles de mejora.

RESULTADOS

Deteccién de reacciones adversas en pacientes hospitalizados

En un estudio realizado en el Hospital de Galdakao (7), en el periodo enero-marzo de 2002 se pro-
dujeron 5.374 altas hospitalarias, y se detectaron 87 RAM (1,6 % de altas), 56 mediante los c6digos
E, 26 a través de otros c6digos alertantes y 5 codificadas inadecuadamente. De los cédigos E los mis
productivos fueron el E933.1(fdrmacos que causan efectos adversos, antineoplésicos) (9 casos) y
E935.3 (salicilatos) (7 casos); de los cédigos alertantes el 995.2 (efecto adverso de farmaco no espe-
cificado) (5 casos). Los medicamentos implicados en las RAM fueron 102 y los grupos terapéuticos
miés frecuentes, el nervioso (32 casos), antineoplasicos (18), cardiovasculares (17), antiinfecciosos
(15), hormonas (corticoides) (9). En cuanto a la distribucién de RAM (total 111) por sistemas, los més
afectados fueron el digestivo (28 casos), la sangre (22), SNC (13), piel (10), cardiovascular (10). En
44 casos la RAM motivé el ingreso, en 28 se produjo en la hospitalizaci6n y en 15 se detect6 al ingre-
s0. La calidad de la codificacién fue buena, s6lo el 5,7% (5 de las RAM) carecfan de cédigo alertan-
te; otros defectos fueron errores en la asignacién del medicamento a su grupo terapéutico y falta de
uniformidad en la codificaci6n de las intoxicaciones digitélicas o de las agranulocitosis o anemia apl4-
sica.

Deteccion de reingresos hospitalarios asociados a RAM

En un estudio realizado en el Hospital de Cruces (8), enero a diciembre de 2000, hubo 42.864 altas
hospitalarias, y se detectaron 1.196 ingresos relacionados con RAM. Restringiendo a 60 dfas el peri-
odo ventana méximo entre los ingresos para considerar que el reingreso pudiera estar causado por los
medicamentos y, siguiendo la metodologia antes indicada, se obtuvieron 121 reingresos relacionados
‘conRAM, 65 hombres (53,7%) y 56 mujefes (46,3%). Los medicamentos implicados en fas RAM fue-
ron 105 y los grupos terapéuticos més frecuentes los antineoplésicos (78), los corticoides (8), cardio-
vasculares (5), el nervioso (4). En cuanto a la distribucién de RAM (total 158) por sistemas, los més
afectados fueron la sangre (84), el digestivo (31), endocrino-metabélico (14), y generales (12). En este
estudio se encontraron algunos problemas, a diferencia del anterior, como la falta de codificaci6n del
medicamento responsable de 1a RAM (hubo 121 casos y sélo se identificaron 105 medicamentos). Es
decir, que ain existiendo un diagnéstico de RAM (p.ej. c6digo 995.2), éste no llevaba un segundo
cbdigo concretando el medicamento (cédigo E).




111 JORNADAS DE
FARMACOVIGILANCIA = ==z35755 }

Estudio del coste de los ingresos hospitalarios causados por RAM

En un estudio realizado en el Hospital de Galdakao (9) (enero a diciembre de 1999) hubo 18.982
altas hospitalarias y se identificaron 125 admisiones (0,65%) causadas por una RAM. EI coste total,
estimado de acuerdo con la agrupacién GRD de su diagnéstico, fue 39.940.195 pesetas. La estimacién
del coste de cada caso oscilé desde 283.523 pts (episodio de sangrado intestinal asociado a AINE) a
481.543 pts (episodio de aplasia medular con ingreso en intensivos). Una extrapolacién del coste al
total de ingresos estimados de RAM durante el afio (3-6% de los ingresos) encontr6 que el coste pudo
haber sido entre 187 (3%) y 373 (6%) millones de pesetas y entre 43 y 93 millones/afio los evitables.
El estudio concluy6 que la estimaci6n del coste de las RAM puede ayudar a los gestores clinicos a

decidir acerca de la rentabilidad de las medidas para evitarlas y que la clasificacién GRD era una
herramienta iitil para la estimacién del coste.

Estudio de amplificacién de sefiales y estimacién de incidencia

A raiz de la generacién de la sefial de rabdomiolisis asociada a cerivastatina (marzo 2000), se
intent$ una estimacién de la incidencia de ingresos por dicha patologia en el 4rea de cobertura de los
dos hospitales mencionados (toda Bizkaia excepto la capital), ya que se disponia del nimero de pres-
cripciones del firmaco en el Area. Para su biisqueda en el CMBD se emple6 el c6digo CIE 728.89
(rabdomiolisis). Se identificaron algunos pacientes con dicho diagnéstico, pero ninguno conllevaba un
diagn6stico RAM inespecifico (995.2, efecto adverso no especificado de farmaco) o tenia codificada
la cerivastatina (E942.2, formacos antilipémicos), por lo cual el estudio no se pudo continuar.

Este tipo de estudios es mds exacto en el célculo de la incidencia, cuando se trata de un medica-
mento de uso hospitalario, ya que en dicho- caso el denominador de la incidencia es el nimero de
pacientes expuestos y no una estimacién basada en la prescripcién.

Estudio de generaci6n de sefiales

La bisqueda, tanto mediante alguno de los c6digos especificos de medicamentos (serie E930 al
E949) o de patologias seleccionadas y la posterior revisién de las historias clinicas obtenidas, la cual
para ser productiva, en este caso, no puede limitarse a los episodios de ingreso hospitalario y ha de
ampliarse al conjunto de la historia, permite el seguimiento y deteccién de asociaciones medicamen-
to-reaccién a formacos utilizados en el tratamiento de la patologia, sobre todo a las nuevas aportacio-
nes terapéuticas y con mayor énfasis en medicamentos de uso exclusivo hospitalario. Ejemplos de lo
anterior serian, en el momento de la introduccién en el mercado de infliximab el seguimiento de los
pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide, susceptibles de recibir en algtin momento el formaco
o pacientes VIH y nuevos antirretrovirales.

DISCUSION

La detecci6n de efectos adversos causados por medicamentos a partir de los diagnésticos consig-
nados en los informes de alta hospitalaria se viene realizando desde hace bastantes aios, habiéndose
publicado gran nimero de estudios en tal sentido, tanto en Espaiia (10) como en otros paises (11).
Desde el punto de vista metodolégico, dichos estudios se han basado, generalmente, en la utilizacién
de estrategias para la selecci6n de los casos, dada la imposibilidad de consultar todos los pacientes que
ingresan en un hospital, como son las listas de diagnésticos alertantes (3, 10), la pregunta directa a los
médicos responsables, por parte de los monitores de cada estudio, u otras estrategias. El paso siguien-
te consistfa en la revisién manual e individual de los informes contenidos en la historia clinica del
paciente, habitualmente escritos a mano, para confirmar o descartar la sospecha de RAM, asi como,
recoger los datos pertinentes. Estos métodos han sido de indudable importancia en el pasado, permi-
tiendo en muchos centros conocer el alcance del problema de los efectos adversos, si bien, dada su
laboriosidad e importante consumo de tiempo no han sido, en general, experiencias continuadas en el
tiempo, sino que se han limitado a perfodos m4s o menos cortos (meses o afios) a expensas de la dis-
ponibilidad de monitores (residentes o becarios) y de financiaci6n expresa para su realizacién. Sélo
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més recientemente se han publicado estudios con utilizacién de herramientas informéticas e incluyen-
do-diagnésticos CIE-9 (12,13) y GRD (14). Los resultados de estos 1iltimos estudios, en términos de
rendimiento, han sido inferiores a los mis cldsicos. Asi, en un estudio, antes citado (6), se observé que
la deteccion de readmisiones hospitalarias asociadas a RAM mediante la utilizacién de diagnésticos
CIE-9, fue del 0,5%, y la obtenida a través de la revisi6n de historias clinicas del 2,4%.

En otro orden de cosas, las limitaciones de la utilizacién de las nuevas herramientas de deteccion
de RAM, basadas en el CMBD, son importantes, algunas inherentes al método. Una de las m4s rele-
vantes, sin duda, es su absoluta dependencia de la mencién expresa de la RAM, en el informe redac-
tado por el médico; como resulta obvio, s6lo lo que se transcribe es sujeto de codificacién. Por una
parte, es conocida la importante carga de prevencién con la que funciona el pensamiento de la mayo-
rfa de los médicos, 16gica por otra parte, que les hace ser precavidos en la atribucién de la imputabili-
dad de un diagnéstico clinico a un medicamento, e incluso que cuando la misma se sospeche, 1a des-
cripcién adopte términos matizados como “probablemente relacionada” o “en asociacién con”. El
tema se complica aiin més si a lo anterior se afiade la no infrecuente utilizaci6n de la historia clinica,
informe de alta incluido, como prueba en las demandas judiciales por supuestas negligencias médicas,
con la dificultad que suele presentarse para que los jueces diferencien entre términos de imputacién
como los anteriormente sefialados. +.

Una segunda limitaci6n se presenta en el nivel de la codificacién de los diagnésticos referidos en
el informe de alta. Este proceso es realizado, en los hospitales, por los Servicios de Documentacién
clinica. Por una parte, el caricter administrativo de este personal puede conllevar su desconocimiento
de la terminologia médica, y por afiadidura de la farmacolégica (asignacién del medicamento a su
grupo terapéutico), lo que puede llevar a codificacién inadecuada; por otra, teniendo en cuenta que el
proceso se realiza a través de la lectura del informe, es inevitable la variabilidad entre codificadores e
incluso no pueden descartarse errores humanos. Un estudio, especificamente dirigido a validar los
c6digos asignados por el Servicio de Documentacién a las RAM, analiz6 22 casos de notificaciones
hospitalarias que habfan sido espontidneamente comunicadas por médicos del Hospital de Galdakao,
producidas durante 1999 y 2000, y se comprobé que en 21 de los casos, en el sisterna informético no
se habfa codificado ningiin cédigo CIE-9 de RAM (inespecifico y/o c6digo E), a pesar de que la RAM
expresamente se describia entre los diagnésticos al alta en el informe (15). En este mismo sentido, en
el estudio de deteccién de reingresos hospitalarios asociados a RAM, realizado en el Hospital de
Cruces (8), se observé, como se ha comentado en el apartado resultados, un cierto ntimero de casos en
los que faltaba la codificacién del medicamento responsable de la RAM, es decir, existfa un diagnés-
tico de RAM (p. ej. c6digo 995.2), y no un segundo cédigo concretando el medicamento (c6digo E),
lo cual impedia identificarlo. Como quiera que cada caso se comprobaba mediante la lectura del infor-
me de alta en la pantalla del ordenador, se pudo determinar que dicha omisién de diagnéstico se debia,

en la mayor parte de los casos, a que el medicamento problema no estaba escrito en el informe. En este
~ orden de cosas merece subrayarse la evolucién en positivo, en nuestro caso, de los estudios de valida-
cién de cédigos, y asf, tal como se ha sefialado en los resultados, en el estudio cronolégicamente més
modemo (7), s6lo el 5,7% de los casos de RAM detectados carecfan de cédigo alertante, lo que con-

pondian a dos y tres afios antes. Otro problema detectado es la falta de uniformidad en la codificacién
de un mismo diagnéstico, es el caso de las intoxicaciones digitdlicas (no siempre codificado como
E942.1) o de las agranulocitosis y anemia aplasica, observado en otro de los estudios (7).

Por otra parte, la propia clasificacién CIE-9 tiene algunas limitaciones en cuanto a los términos
relacionados con RAM y su adecuacién a la definicién de reaccién adversa de la OMS. Asf por ejem-
plo, no existe un solo c6digo diagnéstico de RAM, el miés relacionado puede ser el 995.2, pero exis-
ten c6digos especificos para otras reacciones, como es el caso de la diarrea alérgica o el shock por
anestésicos. Algo similar sucede en cuanto a los términos E, la definicién de RAM de la OMS inclu-
ye c6digos CIE-9 de series diferentes, como la E850-E858.9 y 1a E930-E949.9.
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Por otra parte, el sistema, en general todo lo concerniente a la historia clinica en cuanto docu-
mento, estd disefiado por adici6n, en la misma, a partir de su apertura, se incorporan documentos cons-
tantemente, diagnGsticos en nuestro caso, lo cual puede generar falsos positivos en la detecci6n, ya que
aunque por norma los diagnésticos relacionados con un episodio anterior deben excluirse, algunos
cbdigos de reaccién a un medicamento, incluso diagnésticos confirmados alergol6gicamente, se arras-
tran, en ocasiones, en nuevos ingresos, con la consiguiente confusi6n.

Finalmente, aunque bien se podria decir a la inversa, inicialmente, un problema del sistema de
codificacién es que, al menos en nuestros hospitales, los diagnésticos, sobre todo los secundarios, son
-asignados en el momento del alta, con lo que algunos de los estudios se convierten obligadamente en
retrospectivos, lo que impide, entre otras cosas, la comprobacién de datos a través del propio pacien-
te, con los sesgos que ello conlleva.

Como conclusién puede decirse que a pesar de los problemas y limitaciones sefialadas y de otras
no expuestas, el CMBD puede ser de importante ayuda como fuente de informacién en farmacovigi-
lancia, entre otras posibilidades, permite superar, al menos en parte, la importante infranotificacién
existente en el medio hospitalario, la deteccién de reacciones adversas graves y reacciones a nuevos
medicamentos, incluidos los de uso exclusivamente hospitalario. El conocimiento con profundidad del
proceso de codificaci6n en el Servicio de Documentacién resulta imprescindible antes de iniciar cual-
quier estudio utilizando el CMBD. La interaccién con dicho servicio puede favorecer ambos procesos,
el de codificacién y el de farmacovigilancia.

AGRADECIMIENTO

A Montserrat Garcia, mi compaiiera en el Centro de Farmacovigilancia del Pafs Vasco, por su paciente lectu-
ra critica de este manuscrito.

REFERENCIAS

- (). Orden Ministerial de 6 de septiembre de 1984, del Ministerio de Sanidad y Consumo. Madrid:
BOE n° 221 de 14 de septiembre de 1984.

- (2). Grupo IFAS. Nuevas perspectivas de la farmacovigilancia en Espaifia y en la Unién Europea.
Jarpyo, Madrid: 1998; 37-61.

- (3). Muiioz MJ y cols. Med Clin (Barc) 1998: 111:92-98.

- (4). Torell6 J. Arch Fac Med Zaragoza 2001; 41 (supl. I): 24-28. »

- (5). Manual de desripcion de los grupos relacionados por el diagnéstico GRD. AP-GRD (v. 14.1).
Osakidetza 2000: 7-10.

- (6). Stowasser D y cols. Austral J Hosp Pharm 2000; 30: 47-53.

- (7). Aguirre C y cols. Libro de resimenes. XXVIII Congreso de la Sociedad Espaiiola de
Farmacologfa Clinica. Pamplona: 2002.

- (8). Matarranz A y cols. Arch Fac Med Zaragoza 2001; 41 (supl. I): 35.

- (9). Aguirre C y cols. Libro de restimenes. V Jornadas de gestién y evaluacion de costes sanitarios.
Bilbao: 2000: 52.

- (10). Armadans L y cols. Med Clin (Barc) 1988; 91: 124-127.

- (11). Einarson T. Ann Pharmacother 1993; 27: 832-840.

- (12). Thomas JW y cols. Med Care 1991; 29; 377-394.

- (13). Hewitt J. Aust J Hosp Pharm 1995; 25: 400-403.

- (14). Thomas E y cols. BMJ 2000; 320: 741-744.

- (15). Garcia M y cols. Arch Fac Med Zaragoza 2001; 41 (supl. I): 68.



-Comunicacion poster. III Jornadas de Farmacovigilancia
Toledo. Octubre 2002.



IT1 JORNADAS DE
FARMACOVIGILANCIA

Toledo, 25 y 26 de octubre de 2002

La Farmacovigilancia en la
sociedad de la informacién

LIBRO DE RESUMENES




III JORNADAS DE i
FARMACOVIGILANCIA ==

d

P-25

REINGRESOS HOSPITALARIOS CAUSADOS POR REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS.

B.Ruiz, C.Aguirre, M.Garcia, J.M.Rodriguez

Centro de Farmacovigilancia del Pais Vasco. Hospital de Galdakao.

OBJETIVOS: Estudiar de manera prospectiva los reingresos hospitalarios causados por reaccio-
nes adversas a medicamentos (RAM). Valorar la utilidad de los c6digos asignados en el informe de
-alta como método de deteccién de RAM mediante la utilizacién del CMBDH.

METODOS: Durante 10 meses (julio-2001 a mayo-2002) se estudiaron todos los ingresos no
programados de pacientes que contaban con un ingreso en el mismo hospital en los dos meses ante-
riores; se analizaba para cada caso la relaci6n entre la medicacién al alta del ingreso anterior (obteni-
da de los informes de alta disponibles en una aplicacién informitica) y la causa del ingreso. Tras el
seguimiento personalizado del ingreso actual, eran detectados aquellos reingresos asociados a RAM,
excluyéndose los casos en los que la RAM ocurria durante la hospitalizacién. Las RAM fueron codi-
ficadas y evaluadas por los profesionales del Centro de Farmacovigilancia, previa realizacién de una
anamnesis farmacolégica al paciente (tras solicitud del consentimiento expreso).

Paralelamente, se analizé la codificacién de los diagné6sticos (CIE-9-MC), realizada por el
Servicio de Documentacién, para cada caso de reingreso asociado a RAM, comparéndose dicha codi-
ficacién con la que los profesionales del Centro de Farmacovigilancia le otorgaron.

RESULTADOS: Durante el periodo de estudio hubo 16045 ingresos hospitalarios, de los cuales
1065 fueron reingresos no programados. Se detectaron 53 reingresos asociados a RAM (5% del total
de reingresos no programados), de ellos, en 50 (94.3%) la RAM fue causa del reingreso (diagnéstico
principal) y en 3 (5.7%) la RAM fue diagnéstico secundario y prolongé la estancia hospitalaria. Segiin
criterios de gravedad de la UE, todas las RAM se consideraron graves. Los medicamentos causantes
del reingreso asociado a RAM fueron, principalmente, los cardiovasculares (incluido diuréticos) 11
casos (20.8%), antineopldsicos 9 (17%), acenocumarol 7 (13.2%), glucocorticoides 4 (7.5%) y opio-
des 3 (5.7%). Se detectaron un total de 88 RAM, de las cuales las mis comunes afectaron al sistema
gastrointestinal (23.6%), a la sangre (18%) y al organismo en general (12.4%). En base a los criterios
de causalidad del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia, el 35.9% de las RAM resultaron posibles,
59.8% probables y 4.3% definidas.

De todos los reingresos asociados a RAM, el 45.3% hubiesen sido detectados mediante la bis-

queda de los c6digos asignados en el informe de alta en el sistema informético hospitalario. Ningin
caso fue notificado espontineamente.

CONCLUSIONES: El seguimiento prospectivo de los reingresos hospitalarios confirma que un
importante nimero de ellos es debido a RAM. Mis de la mitad de los casos no hubiesen sido detecta-
dos mediante la utilizacién de los cédigos asignados en el informe de alta, lo que indica la necesidad
de trabajar conjuntamente con el Servicio de documentaci6n para mejorar la codificacién. Se consta-
ta, asi mismo, la infranotificacién espontinea en el medio hospitalario, lo que conlleva una infrade-
teccién de RAM graves.
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Existe una pandemia de resistencias entre los aislados clini-
cos de Streptococcus pneumoniae, el aislado mas frecuente en
infeccion respiratoria. Las resistencias suelen ir asociadas (co-
resistencias) pudiendo ser superadas mediante el incremento de
la dosis en el caso de B-lactamicos (aminopenicilinas) pero no en
el de los macrdlidos (MIC,, = 64 pg/ml) en Espaiia debido a la
alta prevalencia del fenotipo de resistencia constitutiva' y las an-
tiguas quinolonas?. La problemética neumococo y resistencias se
ha estudiado en Espafa desde el punto de vista de su origen
temporal® y geografico* en relacién con el consumo selectivo de
antibioticos, y desde el punto de vista de la situacion actual' y de
su clonalidad genética. Asimismo se ha estudiado en nuestro
|_pais la superacion de las resistencias por parte de la amoxicilina

Clasicamente se ha considerado a la penicilina, eritromicina
y ciprofloxacino como marcadores de resistencia de grupo de
los B-lactamicos, macrdlidos y quinolonas, respectivamente.
Sin embargo la influencia de la resistencia a los marcadores en
el resto de compuestos del grupo no siempre es homogénea
definiéndose como "Efecto de clase* aquella situacion en que la
disminucién de la sensibilidad al marcador de grupo influye por
igual a todos los farmacos de la misma clase antibittica. Para
establecer diferencias, debe analizarse la influencia de forma
binomial farmaco-microorganismo.

En relacion con S. pneumoniae, para B-lactamicos y
quinolonas, la resistencia de! marcador de grupo disminuye fuer-
temente la actividad de los antibiéticos menos potentes del

desde el punto de vista farmacodinamico in vitro®, en modelos
animales de otitis’®, neumonia® y sepsis'®, y ex vivo en voluntarios
sanos!!. El sinergismo de la amoxicilina con la inmunidad
inespecifica se ha investigado en estudios in vitro'? y ensayos Fase
| en humanos!3. Con respecto a la inmunidad especifica, son
importantes las aiternativas para frenar el problema de las resis-
tencias basadas en el sinergismo entre antibidticos que actian en
la superficie celular (B-lactAmicos) y factores inmunes'* que ac-
tien en el mismo lugar (anticuerpos que poblacionalmente adqui-
rirdn importancia tras la introduccién de ta vacuna). En modelos
animales, la capacidad de la amoxicilina para reducir la bacteriemia
por S. pneumoniae serotipo 6 penicilin-resistente! quedaba au-
| mentada!® por 1a capacidad que también presentaban los
| anticuerpos especificos!?, traduciéndose en una reduccién de la
mortalidad incluso con concentraciones séricas subinhibitorias!é,
El desarrolio de inmunoproteccion, junto con [a antibioticoterapia,
para superar las resistencias puede potencialmente proveer nue-
vas estrategias que reduzcan la mortatidad®s.
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Marcadores de resistencia para grupos
antibiéticos: el efecto de clase como
condicionante de la prescripcion en infeccion
respiratoria comunitaria

Aguilar L?, Giménez M)}, Calvo A?, Prieto )2
Dpto.Médico, GlaxoSmithkline, Tres Cantos. 2Dpto.
Microbiologia, F.Medicina, Univ.Complutense. Madrid

grupo. Asf |a resistencia a penicilina implica en un mayor grado -
resistencia a cefalosporinas orales que a aminopenicilinas, con
una traduccion in vivo de menor eficacia terapéutica (Rev Esp
Quimioter 2001; 14:17-21). En el caso de las quinolonas, la
resistencia a ciprofloxacino implica resistencia a las antiguas
quinolonas (Antimicrob Agents Chemother 2002;46:2265-7),
también con traduccion in vivo (modelos animales) y en huma-
nos (Rev Esp Quimioter 2001;14:17-21); sin embargo, esta

- influencia es menor en el caso de las nuevas quinoionas

(moxifloxacino, gemifioxacino, gatifloxacino...). En refacién con
los macrdlidos, el efecto de clase es dependiente de la preva-
fencia del fenotipo de resistencia: la resistencia a eritromicina
implica resistencia a todos los macrélidos si el fenotipo de re-
sistencia es constitutivo (MLS,), mientras que no son afectados
los macrélidos de 16 4tomos en el fenotipo de resistencia por
bomba de eflujo (M). En Espaia el fenotipo de resistencia cons-
titutivo es predominante (90%) en S.pneumoniae (Antimicrob
Agents Chemother 2001;45:3330-40) y por tanto, la eritromi-
cina es un buen marcador de grupo ya que la resistencia a
eritromicina implica resistencia a todos los macrdlidos.

En relacién con S. pyogenes y macrolidos, en Espaia, el
efecto de clase no es completo, ya que el fenotipo de resisten-
cia a eritromicina es por bomba de eflujo (M), lo que no implica
resistencia a los macrdlidos de 16 dtomos (Antimicrob Agents
Chemother 2001;45:3330-40), siendo por tanto ia eritromicina
un buen marcador de grupo para los macrélidos de 14 y 15
atomos (claritromicina, azitromicina...) pero no para los de 16
atomos (josamicina..).

Las recomendaciones de prescripcion empirica basadas
en la farmacoepidemiologia de las resistencias, recomendando
ia utilizacién de los antibidticos menos influidos por la resisten-
cia del marcador de su grupo, pueden ayudar a contrarrestar la
diseminacion de las resistencias de los patogenos respiratorios
prevalentes en la comunidad.

Deteccion de reacciones adversas
a medicamentos en el hospital a través
de registros informatizados

Arias Maria Antonina, Ruiz Borja, Garcia Montserrat,
Rodriguez Sasiain Jose Miguel, Aguirre Carmelo
Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma
Vasca. Hospital de Galdakao. Servicio Vasco de Salud

ciones
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les, lo cual puede explicar, en parte, que en el conjunto del
Sistemna Espaiiol de Farmacovigilancia, las RAM graves consti-
tuyan sdlo el 8,8%. Por ello, es necesario desarroliar métodos
que complementen la notificacion espontanea. En este trabajo
se ha explorado la utilidad de la informacién contenida en los
sistemas informéticos hospitalarios para la deteccién de RAM y
se ha evaluado la calidad de codificacién de los diagnésticos
relativos a RAM en los registros informaticos.

Material y métodos: El estudio se realizé sobre el sistema
informatico (ASL 400) de un hospital general de 400 camas.
Ourante el periodo enero-marzo de 2002 se consuitaron en el
ASL 400 los pacientes ingresados que tuvieran un diagndstico E
(CIE-9), de los que expresan una RAM, y ademas, mediante

En este estudio se determina |a cantidad de cafeina pre-
sente en especimenes de plantas medicinales como Zallouh y
té.

El Zallouh se consume coma infusion y procede de Oriente
Medio, concretamente del Libano, donde se utiliza para el tra-
tamiento de la disfuncién eréctil, -

Del té, originario de Asia, se estudian dos de sus varieda-
des: el té negro, elaborado a partir de un proceso de fermenta-
cion, y el té verde, que no esta sometido a dicho proceso.

La determinacion analitica para cuantificar la cafeina del
Zallouh y de dos variedades de té: té negro y té verde se
realizé mediante cromatografia liquida de aita resolucién (HPLC)
con detector ultravioleta y utilizando teofilina como patrén in-

una_aplicacién_jnformética (ExploGRD), una lista de-cédigos— —terne: -

considerados alertantes de una RAM. La conjuncién de ambos
métodos, en total 366 cddigos, generd un listado de pacientes,
con su numero de historia y fecha de alta. Mediante otra apli-
cacion informatica, se ley6 el informe de alta, comprobandose
si se trataba de una RAM, y en su caso, si se produjo en el
hospital o fue la causa del ingreso. A continuacion, se analiza-
ron los informes cuya descripcién no coincidia con la codifica-
cidn para detectar el elemento susceptible de mejora.

Resultados: En el periodo indicado se produjeron 5.374
altas hospitalarias y se detectaron 87 RAM (1,6% de altas), 56
mediante los codigos E, 26 a través de los codigos alertantes y
5 no codificadas. De los codigos E los mas productivos fueron el
E933.1(farmacos que causan efectos adversos, antineoplasicos)
(9 casos) y £935.3 (salicilatos) (7 casos); de los codigos
alertantes el 995.2 (efecto adverso de fArmaco no especifica-
do) (5 casos). Los medicamentos implicados en las RAM fueron
102 y los grupos terapéuticos més frecuentes el nervioso (32
casos), antineoplasicos (18), cardiovasculares (17),
antiinfecciosos (15), hormonas (corticoides) (9). En cuanto a
la distribucion de RAM (total 111) por sistemas, los mas afec-
tados fueron el digestivo (28 casos), la sangre (22), SNC (13),
piel (10), cardiovascular (10). En 44 casos la RAM motivo el
ingreso, en 28 se produjo en la hospitalizacion y en 15 se
detectt al ingreso. La calidad de la codificacion fue buena, sblo
| el 5,7% (5 de las RAM) carecian de codigo E o alertante; otros
defectos fueron errores en la asignacion del grupo terapéutico y
| falta de uniformidad en la codificacion de las intoxicaciones
digitalicas o de las agranulocitosis o anemia aplésica.

Conclusiones: El sistema informatico hospitalario es (til
como fuente de deteccion de RAM graves. Los problemas de
codificacién observados indican la necesidad de trabajar de for-
ma conjunta con el servicio de Documentaci6n, para mejorar la
capacidad de deteccion.

Determinacion de cafeina en plantas
medicinales por cromatografia liquida

Alastrué Y, Al-Ja‘fari A-H, Costa ), Salva P
Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona

La cafeina, alcaloide perteneciente a la familia de las
metilxantinas, es conocida por su efecto estimulante. Es consu-
mida en distintas infusiones y bebidas refrescantes a base de
extractos de determinadas plantas.
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Previamente se realizo la validacion del método analitico,
calculando la linealidad en un rango de concentraciones, el
recovery, la precision y exactitud intra-dia e inter-dia.

Los cromatogramas obtenidos a partir del método de HPLC
descrito, permitieron calcular el porcentaje de cafeina conteni-
do en cada una de las plantas medicinales.

Revision de las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) en la publicacion oficial
de la academia espanola de dermatologia

y venereologia

Aldea A, Requena G, Fernindez-Quintana E?, Garcia M!, ‘
Ramos-Pérez B, Boada IN

Servicio de Farmacologia Clinica. ‘Centro de Farmacovigilancia
de Canarias. Hospital Universitario de Canarias. La Laguna.
Tenerife

Objetivo: Analizar la incidencia de notificaciéon de RAM
cutaneas en la revista espanola "Actas Dermo Sifiliograficas®;
estudiar las caracteristicas de los pacientes para establecer
potenciales factores de riesgo, fArmacos sospechosos, reaccio-
nes cutaneas mas frecuentes y calidad de las publicaciones,
seglin las Buenas Practicas de Farmacovigilancia y revisiones
similares en la literatura.

Método: Revision de los restimenes de comunicaciones y
pésters presentados en los Congresos de la Academia Espaiola
de Dermatologia y Venereologia, publicados en la revista "Actas
Dermo-Sifiliograficas" desde el afio 1997 a Mayo 2002.

Resultados: De 2220 publicaciones, 329 estaban relacio-
nadas con fdrmacos y 182 comespondientes a sospechas de
RAM (8,2% del total de publicaciones y 55,3% de las publica-
ciones sobre farmacos). Sélo 9 (4,9%) se localizaron en 1a base
de datos FEDRA, a pesar de ser identificadas como graves 32
(notificadas 3) y como inesperadas 56.

Con la informacitn disponible se clasificaron las reaccio-
nes segun el algoritmo de Karch y Lasagna: definidas (31,3%),
probables (27%), posibles (26,7%), condicionales (7,1%) y no
clasificables (7,7%). Los farmacos considerados sospechosos
con mayor frecuencia fueron los quimioterapicos y los antibiéticos
(los mas frecuentes penicilina y cotrimoxazol) y la via de admi-
nistracion la oral (53,3%). La RAM cutdnea mas frecuente fue
el exantema. El grupo de edad més afectado fue el comprendi-
do entre los 61 y 75 afios. Por sexo se detectaron 82 muijeres y
57 hombres, no apareciendo este dato en 49 casos.
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tar una carta comunicando a los clinicos la necesidad de que prescriban la
medicacién que sus pacientes deben tomar mientras estén ingresados de
modo que pueda ser controlada desde el Servicio de Farmacia y Enferme-
ria. Con dicha medida se intentan evitar errores de medicacién.

2. Se realiza un segundo corte con el siguiente balance:

48 pacientes de los cuales, 25 (52,08%) mantienen ¢l tratamiento domici-
liario:

—15 (60%) del grupo A.

—10 (40%) del grupo B y en 5 casos nos advierten que ¢l médico tiene
conocimiento de ello. Se detecta 2 casos de terapia respiratoria con 1 caso de
duplicidad y 1 de terapia cardfaca.

Conclusiones: La supervision de los tratamientos crénicos de los pacien-
lesingmndos,csdeelevadaimpmmciaahhomdccvimmdemedi-
cacién. e

A pesar de haber conseglndo invertir los porccnujcs gracias a la medi-
da tomada por la Comisidn de Farmacia y dado que el riesgo de que se pro-
duzcan dichos errores es elevado, se propone como medida adicional, que
el Servicio de Enfermeria realice un informe al ingreso del paciente, con la
medicacién que toma habitualmente incluyendo aquélla que tomaba hasta
4 dias previos al ingreso. Este informe se incluird en la historia clinica y el
médico responsable, prescribird o no, segiin la actuacién que considere
oportuna seguir.

» (90) Implantacién de un protocolo de uso restringido
para antibioticos de amplio espectro

S. Montesinos Orti, S. Rabell ffiigo. M. J. Herrero Lépez, M. C. Mira Sirvent
Servicio de Farmacia Hospital Santa Maria del Rosell. Cartagena. Murcia

Introduccién: En Espaiia ¢l consumo de antibi6ticos ¢s muy importante,
en el 4mbito hospitalario este tipo de farmacos supone del 15 al 40% del gas-
to total de medicamentos (1).

Es preciso obtener una mejor eficiencia en el uso de los mismos, definién-
dola como la consecucién del mayor grado de eficacia con el menor coste
posible (2).

Objetivos: Los objetivos en la utilizacién racional de los antibibticos
deben ser: La consecucién de un correcto tratamiento antiinfeccioso, la dismi-
nucién de la aparicién de resistencias y ¢l control de los costes producidos.

Nuestro estudio se basé en comprobar como afecté a la prescripcidn del
antibidtico imipenem/cilastatina la implantacién de un protocolo de uso res-
tringido, y si esta se hizo més racional.

Metodos: Se selecciond como ejemplo de medicamento de uso restringido
el imipenem/cilastatina, antibitico del grupo de los carbapenémicos con
accién bactericida y un espectro antibacteriano extraordinariamente amplio.

La seccién de enfermedades infecciosas del Servicio de Medicina Interna
en colaboracién con el Servicio de Farmacia desarroli6 el protocolo de uso
restringido para este firmaco, y posteriormente fue sometido a la aprobacién
de la comisién de enfermedades infecciosas del hospital.

En este protocolo se aprobaba la utilizacién de este antibidtico Gnicamen-
te para los siguientes casos:

—Infecciones comunitarias:

* Sospecha de infeccién grave de origen polimicrobiano.

¢ Antecedentes de ingreso en el dltimo mes, tratados con antibidticos y
posibilidad. de gérmenes multirresistentes.

* Infeccién intraabdominal.

* Infecciones severas de partes blandas producidas por heridas punzantes.

* Neumonias de la comunidad graves.

* Septicemias.

—Infeccién nosocomial:

* Infeccién grave sospechosa de germen gram negativo multimresistente,

* Neumonia nosocomial.

—Infecciones documentadas causadas por gérmenes gram-resistentes a
otros antibitticos (adjuntar copia del antibiograma).

—Fiebre en neutropénicos que no ha respondido a tratamiento con pipera-
cilina-tazobactam o ceftacidima + amikacina,

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes en tratamiento
con este firmaco en el hospital durante los cuatro meses anteriores y los cua-
tro meses posteriores a la instauracién del protocolo de uso, recogiéndose los
siguieates datos: servicio que lo prescribi6, indicacién para la que fue prescri-
to, dosis administrada, frecuencia de administracién, nimero de dias de trata-
miento, respuesta al tratamiento, aparicién de efectos adversos y diagnéstico
al alta.
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Resultados:

N° de pacientes:

Antes del protocolo — 42 pacientes.

Después del protocolo — 22 pacientes.

Servicios prescriptores (n® de pacientes):

Antes del protocolo — Medicina Interna 10, Infecciosas 10, Cirugfa 1,
Traumatologia 1, Urologfa 2. UCI 9, Hematologia 2, Cardiologia 1, Digestivo
4, ncumologia 2.

Después del protocolo — neumologia 2, UCI 4, infecciosas S, alergia |,
Hematologia 2, digestivo 8.

Indicaciones coasideradas dentro del protocolo:

Antes del protocolo — 33 de 42 = 78,5%.

Después del protocolo — 22 de 22 = 100%.

—Respuestaat tratamiento: =

Antes del protocolo — un 64,29% de los tratamientos tuvieron una buena
respuesta, en un 14,29% sc cambié la pauta posoldgica, un 31% de los trata-
mientos se interrumpieron y un 4,76% presentaron reacciones adversas.

Después del protocolo — un 73,08% de los tratamientos tuvieron buena
respuesta, en un 7,69% se cambi6 la pauta posoldgica, un 19,23% de los trata-
mientos se interrumpieron y no aparecieron efectos adversos.

Conclusiones: Tras la implantacién del protocolo de uso restringido se
produjo una notable disminucién en la prescripcién de este antibi6tico de
amplio espectro, consiguiendo que esta cumpliera con el protocolo en 1a tota-
lidad de los casos.

Podemos observar un aumento en ¢l porcentaje de buena respuesta al tra-
tamiento (8,79%) y una disminucién tanto de los cambios posolégicos (6,6%)
como de las interrupciones del tratamiento (11,77%).

Por lo tanto la implantacién de este tipo de protocolos promueve clara-
mente el uso racional del medicamento, ya que se consigue una mejor res-
pucsta al tratamiento, una disminucién de las interrupciones de tratamiento
con la consiguiente aparicién de resistencias y una importante disminucién de
los costes, ya que la implantacién del protocolo en el primer grupo de pacien-
tes habrfa supuesto un ahorro del 21,.5% de los casos tratados.

Bibliografia

Panorama Actual Med 2000; 24( 232): 323-5.
Lépez-Brea M, Domingo D. Uso razonable de los antibi6ticos. Papel de
la politica de antibiéticos. Rev Esp Farmacoeconomia 1999; 5 (1V): 114,

» (93) Interaccion del disulfiram en el metabolismo de la
fenitoina. Un caso de ingreso hospitalario

M. Garcfa, B. Ruiz, C. Aguirre, J. M. Rodrigucz-Sasiain
Centro de Farmacovigilancia del Pafs Vasco. Hospital de Galdakao.
Galdakao. Vizcaya

Objetivos: Se describe un caso de interaccion entre fenitoina y disulfiram
que motivd el ingreso hospitalario de un paciente debido al incremento de los
niveles de fenitoina.

Métodos: Var6n de 55 afios con historia en el Servicio de Neurologia por
crisis convulsivas de larga evolucién tras lesién post-quinirgica temporal
izquierda, por lo que recibe fenitofna: 200 mg lunes, miéreoles, viernes y
250 mg martes, jucves, sibado y domingo. Antecedentes de etilismo crénico.
El mes anterior comenz6 tratamiento con disulfiram | comp/dia para desha-
bituacién. El paciente acude a urgencias del hospital refiriendo sensacién de
mareo ¢ inestabilidad de 15 dias de evolucidn, motivo por el que ingresa,
objetivindose un nivel de fenitoina de 48,3 mcg/ml (10-20 mcg/mi). Durante
el ingreso se suprimi6 cl tratamiento con fenitoina y disulfiram, disminuyen-
do los niveles de fenitoina a 20,9 mcg/ml a los 6 dias. La sensacién de
mareo mejorS paralclamente. El paciente fue dado de alta 6 dias después del
ingreso, sustituyéndose la fenitoina por lamotrigina y disulfiram por clome-
tiazol.

Resultados: La interaccién entre fenitoina y disulfiram incrementa de forma
significativa las concentraciones de fenitoina, debido a una inhibicidn del meta-
bolismo hepético de 1a fenitoina por parte del disulfiram, incrementando el volu-
men de distribucidn y la semivida biolégica de la fenitoina. Las concentraciones
plasmdticas de fenitoina pucden permanecer elevadas durante 3-4 dias después
de suspender el tratamiento con disulfiram (Svendsen TL et al. Eur J Clin Phar-
macol 1976; 9: 439). En la literatura se han descrito casos de dicha interaccién;
un paciente de 54 alos que estaba en tratamiento con fenitoina y disulfiram desa-
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rollé delirium, alcanzando un nivel de fenitoina de 63 mg/! (Brown CG et al.
Ann Emerg Med. 1983; 12: 310-3). Otro paciente desarrollé niveles de fenitoina
elevados (39.5 pg/ml) con ataxia y nistagmo después de iniciar tratamiento con
disulfiram (Taylor JW et al. Am J Hosp Pharm 1981 38: 93).

En la evaluacion de la retacién de causalidad de este caso se ha aplicado el
algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV). La reaccién
adversa fue clasificada como probablemente causada por la interaccién. En
cuanto a la gravedad de la reaccidn adversa se consideré moderada ya que
motivé el ingreso hospitalario, sin que amenazara directamente la vida del
paciente. En la base de datos del SEFV (FEDRA) hay un caso de interaccién
entre disuifiram y fenitoina, el paciente también tuvo que ser ingresado, se
detectd un nivel de fenitoina de 26 meg/ml. Dicho paciente tenia como factor
contribuyente una cirrosis hepética alcohblica.

Conclusiones: Cuando se administre fenitolna con disulfiam se reco-
mienda reducir la dosis de fenitoina o bien considerar otro tratamiento alter-
nativo para la deshabituacién alcohélica. En caso de administrarse conjunta-
mente ¢s muy importantc monitorizar los niveles plasmiticos de fenitoina con
el fin de poder detectar una posible interaccién entre ambos medicamentos y
prevenir las posibles reacciones adversas por fenitoina.

» (97) Contribucion a la seguridad en la utilizacion de
heparina de bajo peso molecular en pacientes con
insuficiencia renal

E. Gea, O. Indo, P. Manso, N. Barral
Hospital Nostra Senyora de Meritxell Escaldes-Engordany. P. Andorra

Recientemente se ha puesto de manifiesto en las Heparinas de Bajo Peso
Molecular (HBPM) la necesidad de considerar el ajuste de dosis o incluso su
substitucién por heparina no fraccionada en pacientes con insuficiencia renal
(IR).

Objetivos: a) promover un uso seguro y apropiado de las HBPM en
pacientes con IR; b) analizar los resultados del programa de intervencién far-
macéutica.

Material y métodos: En enero del 2001, ¢l Servicio de Farmacia imple-
menta un programa de seguimiento inteasivo de las prescripciones de HBPM
en pacientes con IR, este programa identifica a los pacientes objeto a través
del sistema informatizado de unidosis y es asistido por un soporte informético
que calcula el aclaramiento de creatinina (CICr) a partir de una interface entre
los datos del laboratorio, de farmacia y admisiones. Si el paciente presenta un
CICr < 30 mi/min, sc realiza una intervencién farmacéutica (IF) que llega al
facultativo a través de la orden médica diaria informatizada. En la profilaxis
se recomnienda la substitucién por heparina no fraccionada (bajo riesgo: hepa-
rina célcica 5.000 pg/12h; alto riesgo: 7.500 ug/12 h) y en el tratamiento, al
estar contraindicado su uso, se propone directamente al facultativo la substi-
tucién por heparina no fraccionada y se le facilita la pauta equivalente.

Este programa fue aprobado por 1a Comisién de Farmacia.

Resultados: Tres meses antes de iniciar el programa, se realizé un estudio
que pretendia conocer el mimero de pacientes subsidiarios de intervencién
por el programa y los hibitos prescriptores de heparinas en el tratamiento de
Lrombosls venosa profunda y sus complicaciones. Se realizé un corte y los
resultados mostraron que ¢l 41% de los pacientes ingresados tenian incluido
en su tratamiento HBPM, el 96% de los cuales de forma profilictica, siendo
mayoritaria la de bajo riesgo. Los tratamientos eran con HBPM a dosis de
img/Kg/12 h. Serian subsidiarias de IF segin el programa, 3 pacientes (7%),
todos cllos pertenecicentes al grupo de profilaxis de bajo riesgo.

Se presentan todos los pacientes incluidos en el programa desde su
implementacién, encro 2001 hasta marzo 2002. Se han identificado 132
pacientes. que sc corresponde a 1,75% del total de ingresados y al 16.4%
de los pacientes en IR. 116 pacicntes (87%) estaban en profilaxis trombo-
embdlica, de los cuales el 76% de bajo riesgo (enoxaparina 20 mg) y 24%
de alto riesgo (enoxaparina 40 mg), 16 pacientes (13%) cn tratamiento. A
partir del tercer mes de programa, se identificaron 5 tratamientos que ¢l
facultativo ajust6 al programa desde la primera prescripcién, sospechando
por la clinica y por el valor de creatinina sérica un Clcr préximo a 30
mi/min. A los 127 pacientes restantes se les realizé una IF. La respuesta se
consideré no valorable cuando el Cler superaba 30 ml/min, era alta, exitus
o se suspendia la prescripcién en las 24-48h posteriores. La tasa general de
prescripciones ajustadas al programa fue del 31%. Eil grado de aceptacién
del programa fue proporcional al tipo de prescripcién de HBPM, 80% de
ajuste en tratamiento, el 28% en la profilaxis de alto riesgo y 19% en la
profilaxis de bajo riesgo.

C1a Hose (Madrid

Conclusiones: 1. El impacto del programa mejora la seguridad en la prescrip-
cién. 2. La poca literatura y la creencia sobre la seguridad de las HBPM explican
la respuesta frente a la IF. 3. Los sistemas informticos integrados son imprescin-
dibles para implementar programas inteasivos de atencién farmacéutica.

» (127) Analisis de los errores de prescripcion de
quimioterapia detectados en una Unidad de Citostaticos

E. Gonzilez-Haba Peiia, M. N. Sdnchez Fresneda, A. Herranz Alonso,
J. 1. Velasco Martinez, C. Sarobe Gonzilez, A. Mur Mur, M. Sanjurjo Séez
Hospital General Universitario Gregorio Maraiién. Madrid

" Objetivo: EvaluarTa incidencia d¢ efrores dé prescripcion en quimiotera-

pia y analizar sus causas con objcto de establecer un plan que permita
minimizarios.

Material y métodos: Andlisis prospectivo de errores de medicacién poten-
ciales detectados en la prescripcién de la quimioterapia en un periodo de 8
meses, desde agosto de 2001 a marzo de 2002.

Se han analizado las intervenciones terapéuticas realizadas como conse-
cuencia de errores en la prescripcién, es decir, no se han contabilizado las
actuaciones encaminadas a clarificar prescripciones (por uso indebido de
abreviaturas, letra ilegible o dosis no especificadas).

En [a Unidad de Citostiticos la validacién farmacéutica se realiza por
comparaci6n de la prescripcién y la documentacién disponible en ¢l Servicio
de Farmacia (protocolos terapéuticos, de investigacién o articulos de apoyo) y
mediante la revisién del historial de quimioterapia en el programa informdti-
co Farhos Oncologia para comprobar la concordancia del nuevo ciclo con el
recibido anteriormente.

Cuando se detecta un posible error en la prescripcion sc contacta telef6ni-
camente con ¢l médico que, en caso necesario, lo corrige haciéndolo constar
por escrito en la orden médica.

Las intervenciones quedan registradas en una base de datos disefiada para
dicho fin y se codifica el tipo de error y las posibles causas.

Resultados: En el periodo estudiado se recibieron 7.625 prescripciones de
quimioterapia, en las que se detectaron 90 errores de prescripcién  que se
resolvicron evitando que alcanzaran al pacieate. El nimero de intervenciones
por cada 100 prescripciones de quimioterapia fue de 1,25. La clasificacién de
los errores aparece en la tabla L.

Tabla 1

Los motivos de |

s errores los hem

a falta de

n
On), errores ¢

humanos debic iu\ a un descuido (déficit LjL ater lebidos
conocimiento v errores debidos a la ambigiiedad de la prescripcion (Tabla )
Tabla
Numero  Porcentaje
63 70%
e conoc 1 protocol 20 2%
: : 7 8%

Las intervenciones realizadas en cuanto al beneficio que gencran en la
atencién al paciente las hemos dividido en dos: las que implican una mayor
utilidad del farmaco en el paciente y las que permiten disminuir el riesgo de la
utilizacion del fanmaco en el paciente (Tabla III).

Tabla I
Efectividad 56 2
Toxicidad 34



