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UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA DEL PAIS VASCO

INTRODUCCION

Esta memoria recoge los resultados de funcionamiento de la Unidad de

Farmacovigilancia del País Vasco durante el año 2002. De los datos recogidos en la

misma, así como de lo acontecido en este año respecto de la farmacovigilancia, hay

diversos puntos que merecen subrayarse:

10 Novedades legislativas. En efecto, a lo largo del año 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 Autónoma

Vasca (BOPV n° 204,25 de octubre 2002). Con este decreto la Comunidad Autónoma

Vasca, que fue pionera en el Estado en la concreción legislativa de la actividad de

farmacovigilancia, da un paso adelante estableciendo la organización, funciones y

relaciones entre los diversos actores de la farmacovigilancia en la Comunidad. En

síntesis, a partir de la obligatoriedad de comunicar la aparición de reacciones adversas a

la Unidad de Farmacovigilancia (que se crea en sustitución del hasta ahora denominado

Centro de Farmacovigilancia), los profesionales sanitarios y los titulares de autorización

de medicamentos quedan constituidos como Red de alerta de Farmacovigilancia, bajo la

supervisión de la Dirección de Farmacia del Departamento de Sanidad, la cual para su

asesoramiento y apoyo se dota de un Comité Técnico de Farmacovigilancia.

En el ámbito estatal, el mes de julio de 2002 se publicó 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-autorización. 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 promulgación de las

leyes básicas, 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 básicos, establecidos

1
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por dichas normas de tan elevado rango, y la práctica 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 fannacovigilancia (Agencia Española del Medicamento,

órganos 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 Prácticas 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 artículo 8b, los titulares de autorización de comercialización han

comenzado a comunicar a la Unidad de Farmacovigilancia de la Comunidad Autónoma

Vasca las sospechas de reacciones adversas a medicamentos, habiéndose recibido un

total de 21 notificaciones. La asunción, por parte de la Comunidad Autónoma, de eSta

función, hasta ahora los laboratorios sólo comunicaban a la Agencia Española del

Medicamento, supone un aumento de la carga de trabajo, sin que por parte de las

autoridades centrales se hayan previsto contrapartidas.

3° La recuperación en el número de tarjetas amarillas recibidas. Tras el descenso

producido el año 2001 (véase la figura 1), el número de notificaciones ha welto a

situarse en los mejores niveles, sólo superados el año 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 página 14.

4° Continúa siendo notorio el número de consultas telefónicas formuladas por los

profesionales sanitarios a los técnicos de la Unidad. Conscientes de su importancia, en

términos no sólo informativos sino también educativos, se dedica un importante

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

encuentra en la página 27.
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Figura l. Evolución del número de tarjetas amarillas por año.

5° Estudio de reingresos hospitalarios. A lo largo de todo el año se ha continuado el

estudio de reingresos hospitalarios asociados a medicamentos, cuya descripción se

encuentra en la página 10. Los datos preliminares obtenidos fueron objeto de

conmunicación en las m Jornadas de Farrnacovigilancia de Toledo.

6° Estudio multicéntrico de casos y controles. Se solicitó un proyecto al Fondo de

Investigaciones Sanitarias (FIS) en la convocatoria 2002 para la realización del eStudio

"Influencia de los polimorfismos genéticos en las hemorragias gastrointestinales

asociadas a fármacos". 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

realización efectiva del mismo se ha pospuesto a la resolución definitiva del recurso

planteado.
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Respecto a aspectos cuya mejora redundaría en un funcionamiento aún más óptimo

de la actividad de farmacovigilancia de la Unidad cabe señalar, entre otros:

1 ° La página web de la Unidad. A lo largo del año no se ha producido la deseable

puesta en marcha de la misma. No obstante, existe un diseño bastante elaborado de la

página y se espera que el trabajo conjunto con la Subdirección de Informática en los

Servicios Centrales de Osakidetza, de cuya competencia y responsabilidad depende,

consigan que el próximo año se realice su puesta en red.

2°. Déficit de comunicación de reacciones adversas graves. Siendo uno de los

objetivos principales de la farmacovigilancia la detección de efectos graves y

persistiendo la importante infranotificación desde los servicios hospitalarios, puede ser

útil, en los hospitales, poder utilizar herramientas como ExploGRD, que permiten a

partir de los diagnósticos asignados a los pacientes al alta hospitalaria, la detección 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 específicos que

permiten la recogida complementaria de casos, que son codificados, evaluados e

incorporados a la base de datos del Sistema Español de Farmacovigilancia.

En el esquema adjunto puede observarse, de modo resumido, el flujo de la

información recogida por la Unidad y los niveles de actividad, en relación con la misma,

que se van realizando a lo largo del mismo.
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UNIDAD DEDE LAGASTO DE FUNCIONAMIENTO

F ARMA CO VIGILAN CIA

Costes de personal

El personal de la Unidad de Farmacovigilancia lo componen en este momento dos

personas en jornada laboral completa, 1 médico farmacólogo clínico y una farmacéutica

especialista en farmacia hospitalaria, con categoría de FEA (interino) y una secretaria (a

tiempo parcial) con categoría de auxiliar administrativa. Las retribuciones

correspondientes a los mismos han sido

114.593,64e

Costes directos

851,9oe

Consumo otros aprovisionamientos: (Material oficina, material

informático inventariable, etc.)

Servicios exteriores: (Viajes, comunicaciones, reuniones, libros,

publicaciones, etc) 2.941,27~

Costes indirectos y/o estructurales

39.92S,46e

Utilización otros servicios del hospital: (Edificio, limpieza,

lencería, mantenimiento, estructura, etc.)

151.311,27t:TOTAL GASTADO 2002
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PRESENTACION DEL PROGRAMA DE FARMACOVIGn.ANCIA

En abril de 2002 se inició una serie de visitas programadas (con la intervención de

los farmacéuticos de atención primaria) a los Centros de Salud, para presentar los

resultados del pro~ de taljeta amarilla en nuestra CCAA, y con el objetivo de

impulsar la notificación espontánea. La relación de visitas por meses ha sido la

siguiente:

ABRIL
9

11

15

C.S. Mamariga

C.S. Poltugalete

C.S. Amorebieta

C.S. San Vicente (Barakaldo)

C.S. Cruces

C.S. Gernika

C.S. Lekeitio

16

17

18

2S

MAYO

9

22

23

C.S. Amurrio

C.S. Ondarroa

C.S. Elgoibar

C.S. Etxebarri31

JUNIO

5

11

12

C.S. Indautxu

C.S. Markina

C.S. Karmelo (Bilbao)

C.S. San Adrián (Bilbao)18
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REUNIONES DE COORDINACION DE CENTROs. COMITÉ TECNICO

Dentro del organigrama del Sistema Español de Farmacovigilancia (véase el

esquema de la página 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 mínimo) de cada uno de los Centros Autonómicos de Farmacovigilancia. En su

seno tiene lugar la discusión científica de las señales generadas por el Sistema Español

de Farmacovigilancia y se armonizan los procedimientos necesarios para garantizar la

homogeneidad en el tratamiento y evaluación de los datos recogidos en las

notificaciones de sospechas de reacciones adversas.

Durante el año 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

- Información de la situación del proyecto del Real Decreto de FarDlacovigilancia

- Información de los acuerdos tomados en el pleno del CSMH respecto a los estudios

post-autorización.
- Notificaciones desde la Industria farDlacéutica.

2 de abril

- Informe del Grupo de Trabajo "Indicadores del SEFV"

- Temas presentados por los Centros del SEFV

HeQatotoxicidad asociada gQr nimesulida: Revisión de las notificaciones

comunicadas al SEFV. Centro de Castilla-La Mancha.

HeQatotoxicidad gQr nefazodona: Revisión de datos publicados. Centro de

Castilla y León.
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2 de julio

- Reunión Conjunta del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano y

Comités Técnicos del SEFV y de Inspección. Repercusiones de la entrada en vigor

del Real Decreto 711/2002.

17 de segtiembre

- Revisión del documento "Buenas Prácticas de Farmacovigilancia del SEFV" para

adaptarlo al nuevo Real Decreto 711/2002.

- Revisión del documento "Buenas Prácticas de Farmacovigilancia para la Industria

farmacéutica" para adaptarlo al nuevo Real Decreto 711/2002.

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

informatizados existentes en el SEFV y proponer un registro común.

24 de octubre. Reunión del Comité Técnico en Toledo

- Presentación de la IV Jornadas de Farmacovigilancia en Valencia.

- Temas presentados por los Centros del SEFV

Hi~rfosfatemia asociada a laxantes osmóticos. Centro de Castilla-La Mancha.

HeQatotoxicidad asociada a té verde. Centro de Cataluña

CURSO DE FARMACOVIGn.ANCIA

La semana del 25 de febrero al 1 de marzo de 2002, se celebró el XIV Curso de

Farmacovigilancia, curso teórico- práctico 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 Farmacología y

6 alumnos de la Facultad de Farmacia de la Universidad del País Vasco en prácticas

tuteladas.
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MONITORIZACIÓN DE REACCIONES ADVERSAS EN EL HOSPITAL

Desde el inicio de la actividad de fannacovigilancia 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 reacción adversa a

medicamentos, actividad que ha podido efectuarse cuando ha rotado un residente de

fannacia hospitalaria. Adicionalmente, el Servicio de Fannacia del Hospital realiza, a

partir de la unidosis, una tarea diaria de detección de sospechas de reacciones adversas a

medicamentos que comunica a la Unidad de Fannacovigilancia para su verificación.

Además, durante el año 2002 se ha unido a lo anterior la utilización de la aplicación

ExploGRD para la detección de los ingresos hospitalarios provocados por reacciones

adversas a medicamentos, mediante el rastreo de los diagnósticos codificados en el

informe de alta. Esta actividad, circunscrita al Hospital de Galdakao, podría 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 información transmitida a través de la

notificación espontánea, y permiten recabar información sobre algunas reacciones

adversas asociadas a medicamentos que los profesionales sanitarios son más remisos a

comunicar (hemorragias gastrointestinales, muertes, hipoglicemias, etc.), o que suponen

una mayor complejidad documental. Tiene el inconveniente que, para su realización, se

precisa la colaboración de personal ajeno al Centro (como es el caso ya citado de los

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

ESTUDIO PROSPEcrIVO DE REINGRESOS HOSPITALARIOS

A lo largo de año 2002 se ha continuado con el estudio de seguimiento de

reingreso s hospitalarios causados por medicamentos, que se inició en julio de 2001. En

el año 2002 se han recogido un total de 71 casos de reingresos hospitalarios causados

por medicamentos.
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OTRAS AcnvmADES

Curso del Colegio Farmacéutico de Bizkaia "Información de medicamentos y

manejo de fuentes bibliográficas". 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 Planificación y Ordenación

Sanitaria solicitó la colaboración de la Unidad de Farmacovigilancia para atender a dos

especialistas farmacéuticos kurdos que se encontraban en la CCAA merced a un

convenio de colaboración con las autoridades de su país. Los días 16 y 17 de díciembre

acudieron a la Unidad donde conocieron la actividad de farmacovigilancia y el

funcionamiento del Sistema.

Como en años anteriores la Unidad de Farmacovigilancia ha colaborado en la

docencia de los estudiantes (siete) de la Facultad de Farmacia durante su periodo de

prácticas tuteladas en el Servicio de Farmacia. Los estudiantes, han pasado por la

Unidad y han conocido y participado de su activid~ además de asistir al curso de

farmacovigilancia.
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INFORME DE RESULTADOS

1.- Señales de alerta

A) Icodextrina: peritonitis aséptica y retirada de lotes.

La alarma surgió del Centro Autonómico de Fannacovigilancia de la Comunidad

Autónoma de Madrid donde se recibieron varios casos de perltonitis aséptica asociados

a la administración de Extraneal@, un agente osmótico que se utiliza para la diálisis

peritoneal de pacientes con insuficiencia renal terminal. La Unidad de

Farmacovigilancia del País Vasco recibió inicialmente 1 notificación procedente del

Hospital Txagorritxu de Vitoria. Conscientes de la presumible existencia de otros casos

no notificados se contactó telefónicamente con todos los servicios de Nefrología de la

CCAA. En respuesta se recibieron 6 notificaciones que se evaluaron e incorporaron a la

base de datos.

El tema se trató en el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano,

donde se evaluó el problema. Se observó un defecto inesperado en la calidad de la

materia prima en el proceso de fabricación, detectándose en algunos lotes niveles

elevados de peptidoglicano, lo que se supuso el origen del problema detectado.

La Agencia Española del Medicamento emitió una Comunicación sobre Riesgos de

Medicamentos el 20 de mayo de 2002 disponiendo la retirada cautelar de los lotes de

Extraneal@ presuntamente implicados.

B) Epoetina alta y eritroblastopenias

La administración subcutánea de epoetina alía se ha relacionado con una mayor

incidencia de eritroblastopenias (aplasia pura de células rojas) en pacientes con

insuficiencia renal crónica (IRC) tratados con el medicamento. En un principio, finales

de 2001, se procedió a la modificación de la ficha técnica y se elaboró una nota
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informativa recomendando que el producto fuese administrado por vía intravenosa en

los pacientes con IRC, siempre que fuese posible. A lo largo de todo el año 2002 se ha

tratado este tema en diversas sesiones del Comité de Seguridad de Medicamentos de

Uso Humano, que analizó los casos comunicados en España, entre ellos uno procedente

de uno de los hospitales de nuestra Comunidad Autónoma, junto con la información

existente a nivel mundial. Finalmente, la Agencia Española del Medicamento emitió

una Comunicación sobre Riesgos de Medicamentos el 2 de diciembre de 2002

considerando necesario la contraindicación de la administración por vía subcutánea de

la epoetina alía en pacientes con insuficiencia renal crónica.

2.- Resultados del PrO2rama de Notificación

Durante el año 2002 se han recibido un total de 558 tarjetas amarillas, de las que se

han anulado 3 por falta de datos mínimos exigidos por la O.M.S. para el programa de

notificación (datos del paciente o del notificador) y después de no haber podido

conseguir dicha información, a pesar de solicitarse expresamente al notificador. Por

tanto se han validado 555 tarjetas amarillas.

Mediante la monitorización 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 año 2002 se han computado 707 notificaciones de sospecha de

reacciones adversas a medicamentos. La descripción detallada de las mismas es la

siguiente:
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Distribución por territorios:

38,2%

18,5%

270

131

BIZKAIA TaIjeta amarilla

Monitorización Hospital de Galdakao

Industria 7

12,4%

0,8%

88Tarjeta amari 11 a

Industria

ARABA
6

27,90/0197GIPUZKOA

8

Tarjeta amarilla

Industria

707 99,C)O/oTotal

Notificadores

A lo largo del año 2002 ha continuado la incorporación de nuevos profesionales

sanitarios al programa de notificación espontánea. En la tabla siguiente se describen el

total de notificadores y el número de los nuevos, agrupados por tipo de profesional

sanitario, así como su evolución comparada durante los últimos años:
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En la tabla siguiente se presenta el número de tarjetas remitidas por notificador,

pudiéndose comprobar el aumento en el número de notificadores que han remitido más

de dos tarjetas amarillas.

2.QQl ~2.QQQTlrietas 1.22.8. 12.2:2

212
40
22

179
41
16

205
35
13

225
33
16

1-2
3-5
>5

190
17
9

Distribución RQT Rrocedencia de las tArjetas amarillas

301 54,2%Centros de Salud

OSABmE

Otros centros de asistencia .a

Hospital de Galdakao*

13

25

73

4,5%

13,2%

15,7%

12,4%

1000/0

87

69

SSS

Otros Hospitales

Oficinas de Fannacia

Total

*Exclusivamente se computan las tarjetas amarillas, excluyéndose la monitorizaci6n de

infonnes al alta y el estudio prospectivo de reingresas hospitalarios.

CorresgQndencia

Todos los remitentes de tarjetas, y las notificaciones procedentes de la industria,

han recibido contestación de acuse de recibo de su notificación. De las tarjetas amarillas

recibidas, 122 (23%) precisaron información suplementaria (sobre todo acerca del

desenlace de la reacción adversa, datos analíticos, etc.), que se pidió por escrito o

telefónicamente. Además, se han remitido a los notificadores 84 infonnes (15% de las

notificaciones) acompañando al acuse de recibo, acerca de las reacciones adversas
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enviadas, en los que se amplían datos respecto a las mismas. Tal información había sido

solicitada por el remitente de la taljeta.

Conocimiento grevio

Un aspecto importante en la evaluación de las sospechas de reacciones adversas a

medicamentos es el grado de conocimiento previo en la literatura de la asociación

medicamento-efecto adverso. La existencia de un porcentaje alto de notificaciones sin

descripción previa de la misma. puede ser un indicador de señales de alerta frente a

nuevas reacciones, aún cuando lógicamente esta presunción ha de ser corroborada

posteriormente. Como quiera que las notificaciones procedentes de hospital son, en

general, conocidas, el análisis de este indicador se circunscribe a las tarjetas amarillas.

Con respecto al mismo, de las 555 tarjetas amarillas evaluadas, en 61 ocasiones

(11%) la reacción no había sido descrita previamente en la literatura. y en 70 (12,6%)

era poco conocida. es decir, existían comunicaciones aisladas de la misma. pero las

fuentes de información habituales para los notificadores, Vademecum Medicom o

Catálogo de Especialidades Farmacéuticas, no contenían información en ninguno de los

dos supuestos.

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

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

desconocidas.

:m agencia española del. medicamento
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Figura 3. Conocimiento previo de ]a asociación medicamento-reaa:ión adversa en ]as tarjetas amarillas.
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DESCRIPCION DE LAS NOTIFICACIONES

En las páginas siguientes se describen las características más importantes del

conjunto de notificaciones incorporadas a la base de datos (707 notificaciones), en

términos de edad, sexo, demanda asistencial, tratamiento, desenlace, gravedad, órganos

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

Distribución ~or edad:

0-14 24

SS 7,70/0

15,0%

21,3%

28,90/0

19,8%

15-29

30-44 106

lSI45-59

60-74 204

>75 140

27Desconocida

Distribución ~or sexo

De las 707 notificaciones, 400 fueron mujeres, 302 hombres y 5 desconocidos. En

la figura 2 se expresa esta distribución. Es de destacar que, tal y como sucede

habitualmente, el porcentaje de notificaciones referido a mujeres es superior al de

hombres.

Mujer.
56~

Figura 2. Distribución de las notificaciones del año 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 originó ingreso hospitalario,

otros 34 casos debieron ser atendidos en urgencias de los hospitales y en 43 pacientes la

reacción adversa se produjo durante su hospitalización produciendo el alargamiento de

la estancia.

Tratamiento

Las reacciones adversas son cuadros clínicos que, como se señala en el apartado

anterior, precisan asistencia sanitaria y por tanto tratamiento, además de obligar la

mayoría de las veces a retirar el medicamento causante del efecto adverso. La

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

59,8%

1,3%

35,1%

0,6%

0,8%

2,4%

423

9

248

4

Desconocido o no precisaron

Higiénico-dietético

F annacol6gico

Tratamiento quirúrgico I

Terapia fisica (dialisis, rehabilitaci6n)

Transfusi6n de sangre

6

17

Desenlace

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

Desconocido 49 6,90/0

Recuperados 590 83,5%

0,7%

7,2%

0,3%

1,3%

0,1%

s
SI

2

9

Secuelas

No recuperados

Muerte (la r.a. pudo contribuir)

Muerte (el fárn1aco pudo contribuir)

Muerte. No relacionada con el f'armaco 1
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Gravedad

De acuerdo con la clasificación de gravedad del Sistema Español de

Farmacovigilancia, la distribución de las reacciones adversas fue:

61,1%

31,70/0

432Leve

Moderada 224

5,7%

1,7%

Grave 40

12Mortal

Según la clasificación de gravedad de la Unión Europea las reacciones adversas se

clasifican en leves y graves.:

Leves 516 73%

Graves (incluye las 12 mortales) 191 270/0

* Son reacciones adversas graves, cualquier reacción que:

a) ocasione la muerte

b) pueda poner en peligro la vida

c) exija hospitalización o la prolongación de la hospitalización ya existente

d) ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente

e) constituya una anomalía congénita o defecto de nacimiento

t) cualquier otra que se considere importante desde el punto de vista médico.
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Distribución de reacciones ~or órganos

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

clasificadas de acuerdo con el órgano afectado, se recoge en la gráfica siguiente:

Sangre
3%

DIGESTIVO
20%CARDIO-

V ASCULAR 6%

Osteomuscular
3%

Hepáticas
3%

Respiratorias
4%

. Digestivo(239)

. Piel(212)
C Generales(160)
mSNC y SNP(166)
. Psiquiatricas(56)
. Endocrino-metaból.(64)
. Respiratorias(48)
. Hepáticas(43)
. Osteomusculares( 42)

18% . Cardiovasculares(75)
C Genitourinarias(28)
. Sentidos(26)

.Sangre(42)

. Otras(8)

. Locales(22)

Endocrino-
metabólicas

50/0

Psiquiátricas
5% GENERALES

13%
SNC y SNP

138/.

Figura 4: Distribución de las reacciones adversas del año 2002 por sistemas órganicos,
seM1ándose los que acumulan el mayor número: digestivo, piel. SNC y SNP, generales.

Las 707 notificaciones describían 1231 reacciones adversas. Nótese que una

notificación puede contener la descripción de varias reacciones adversas y diversos

medicamentos.
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Reacciones más notificadas

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

Aparato Reacción Frecuencia. --
Piel Prurito 63

Urticaria 55
Erupci6n eritematosa 22
Erupción cutanea 21
Erupci6n maculosa 13
Angioedema 10

43
42
35
33
11
11

Digestivo Diarrea
N aú seas
Vómitos
Dolor abdominal
Dispepsia
HGI

40
30
10
9

Sistema nervioso Mareo
Cefalea
Vértigo
Temblor

21
18
15
14
14

General Malestar general
Edema facial
Astenia
Fiebre
Reacción anafiláctica

Músculo Esqueletico Mialgias 18
Aumento CPK 11
Rabdomiolisis 6

---
Riñon Insuficiencia renal aguda 17

Hiperpotasemia 12
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16
16
14

Bradicardia
Síncope
Hipotensi6n

Cardiovascular

16
12
9

Respiratorio Tos
Disnea
Faringitis

rogado Hepatitis 14

Medicamentos notificados

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

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

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

~ veces Princioio activo
44 iopromida*
25 amoxicilina-clawlánico
14 acenocumarol
14 levofloxacino
12 espironolactona
11 digoxina
10 metamizol
10 enalaprilo
9 bupropion
8 celecoxib
8 metilprednisolona
7 diclofenaco/misoprostol
7 citarabina
7 icodextrina
7 alendronato
6 mirtazapina
5 rofecoxib
4 telitromicina

*Proceden del Servicio de Radiologia del Hospital de Galdakao, donde se realiza una
comunicación sistemática de los casos.
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De acuerdo con la clasificación anatómica de especialidades (ATC) los

medicamentos sospechosos fueron:

5,3%
8,6%

44
72
33
39

138
2

12
26

151
127
24
45
96

115
27
10
78
35

5
94

7
87

16,5%
0,2%
1,4%
3,1%

18,00/0

5,3%
11,5%
13,8%

4,2%
0,6%

11,3%

Digestivo (A)
Sangre (B)

Hipolipemiantes
Otros

Cardiovasculares (C)
Dermatológicos (D)
Genitourinario (G)
Hormonas (H)
Antimicrobianos (1)

Antibióticos
Vacunas

Antineoplásicos (L)
Antirreumáticos y antiinflamatorios (M)
Nervioso (N)

Analgésicos no opiáceos
~Igésicos opiáceos
Otros

Respiratorio (R)
Organos de los sentidos (S)
Varios (V)

Fitoterapia
Otros

99.90/0835Total
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Indicación teraoéutica

De acuerdo con la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-9) se han

clasificado las indicaciones de los medicamentos sospechosos. Entre las 835

indicaciones las más frecuentes fueron:

Aparato Cardiocirculatorio

Hipertensión 74

Fibrilación auricular 17

Depresión 23

Hipercolesterolemia 21

Aparato músculo-esqueletico
Artritis reumatoide 16

Lumbago 13

16

10

12

12

11

10

170

Sangre
Linfoma maligno

Leucemia linfoide aguda

Urticaria

Tabaquismo

Diabetes

Resfriado común

Desconocidas

3.-Producción científica

Durante el año 2002, como producto de su actividad la Unidad de

Farmacovigilancia ha colaborado en la redacción del capítulo "Farmacovigilancia" en el

libro Farmacia Hospitalaria y en el boletín de Salud Pública del Departamento de

Sanidad del Gobierno Vasco. Ambas colaboraciones se adjuntan en el anexo l.
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Además, la Unidad de Fannacovigilancia ha estado presente en los medios

científicos a través de las comunicaciones a congresos que se adjuntan en el anexo ll.

Capitulo 2.10 de la 38 edición del libro "Fannacia Hospitalaria". Rodriguez JM, Aguirre

C. Garcia M. Palop R Fannacovigilancia. En: Bonal J. Dominguez-Gi1 A. Gamundi
MC. Napal V. Valverde E eds. Fannacia Hospitalaria. Madrid: Doyma, 2002. p. 575-

598.

Aguirre C. Notificación de sospechas de acontecimientos adversos tras la vacunación.

Salud Pública, 2002; ~12: 12-13.

Asistencia y comunicaciones a Congresos:

Ponencia. m Jornadas de Fannacovigilancia. Toledo, octubre 2002. Aguirre C.

Utilización del CMBD hospitalario como fuente de información en fannacovigilancia.

Comunicación Poster. m Jornadas de Fannacovigilancia. Toledo, octubre 2002. Ruiz B,

Aguirre C, García ~ Rodriguez-Sasiain 1M. Reingresos hospitalarios causados por

reacciones adversas a medicamentos.

Comunicación Poster. :xvm Congreso Nacional de Fannacología Clínica. Pamplona,

octubre 2002. Arias MA, Ruiz B, García M, Rodriguez-Sasian JM, Aguirre C.

Detección de reacciones adversas a medicamentos en el hospital a través de registros

infonnatizados. Rev Med Univ Navarra 2002; 3: 7-8.

Comunicación Poster. XLVll Congreso Nacional de la Sociedad Española de Fannacia

Hospitalaria. Barcelona, Septiembre 2002. García M, Ruiz B, Aguirre C, Rodrlguez-

Sasian 1M. Interacción del disulfiram en el metabolismo de la fenitoína. Un caso de

ingreso hospitalario. FannHosp 2002, 26:129-130.
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4. Consultas telefónicas

Tal Y como se señalaba en la introducción de esta Memoria, una de las actividades

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

Durante el año se han realizado 128 consultas a la Unidad de Fannacovigilancia. En la

tabla siguiente se recoge la distribución de consultas a lo largo de los últimos 8 años:

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
Consuhas 110 117 120 133 132 118 110 128

En cuanto al origen del profesional que realizó la consulta:

Médicos 67 52,3%

Farmacéuticos 44 34,4%

ATS 4 3,1%

Otros 13 10,2%

Los motivos principales de consulta fueron los siguientes:

Reacciones adversas 75 58,6%

Farmacoterapéuticas 26 20,3%

Información general 12 9,4%

Varios 15 11,7%

La procedencia de ellas fue la siguiente:

Bizkaia 89 69,5%

Gipuzkoa 13,3%

Araba 12,5%

Otros 4,70/0

17

16

6

Estas consultas recibieron contestación en el día por vía telefónica; además, la

respuesta se complementó posteriormente con un envío de información escrita, en

general con citas bibliográficas.
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-Capitulo 2.10 Farmacovigilancia de la 38 edición del libro
"Farmacia Hospitalaria".
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unos talleres de Farmacovigilanda realizados en 1987
titulados Fannacovigilancia en los bospita/e\: K'itos ta-

lleres fueron seguidos del compromiso de la FEFH

con la Farrnacovigilancia 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. FJ1tre tanto, la Farmacovigilancia es una ac-
tividad incluida en todas las actividades de la FEFH,

que culminan en 1993 con la creación 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 participación
de los centros autonómicos de Farmacovigilancia, im-

partiendo un total de ocho cursos. Así como la con-

vocatoria ese mismo año del premio de Farmacovigi-

lancia. La actividad en materia de Farmacovigilancia
que los farmacéuticos de hospital han realizado en es-

tos años hasta el año 1998 fue publicada en la revista

Farmacia Hospitalaria, vol. 23 nQ 3, en la que se des-

criben 2.550 tarjetas amarillas.

! INTRODU~CIÓN

Existen actividades propias de la Fannacia Hospi-

talaria que han ido adquiriendo progresiva importancia
en los últimos veinte años (por ejemplo, la atención

farmacéutica proporcionada a pacientes externos), pe-

ro resulta curioso que precisamente la Fannacovigi-
lancia, una actividad eminentemente clínica, haya in-

teresado relativamente ~o 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, obselVando el progreso

y evolución que han tenido las actividades farmacéu-

ticas desde entonces) inicia su desarrollo el Sistema

Español de Farmacovigilancia, no existían muchos

motivos para el optimismo en relación con la posible

participación de los farmacéuticos en tales activida-
des: las mismas parecían reselVadas a médicos. Sin

embargo, la FEFH promueve la participación de los

farmacéuticos de hospital mediante la realización de
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Con posterioridad, las regulaciones legales
(estatales o autonómicas) que se han venidopubli-
cando sobre Farmacovigilancia, o incluso de la far-

macia de modo más 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 participación de los farmacéuticos
en dichas tareas quedaba, de este modo, totalmente

garantizada.
Sin embargo, si se estudian las Memorias anuales de

los Centros autonómicos de Farmacovigilancia, inme-
diatamente salta a la vista que, de fonDa bastante uni-

versal, el grueso de las notificaciones recibidas pro-
viene de la asistencia primaria. El facultativo
hospitalario (médico o farmacéutico) tiene menas 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 a..,is-

tencia primaria.
Porque el potencial notificador debe preguntarse:

¿qué tipo de reacciones adversas busca, sobre todo, la

red internacional de la que el sistema español forn1a
p'Jrte? La respuesta es clara: aquellas que han desen-

<.-adenado la muerte 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 produ<.idas p<>r
medicamentos de reciente comercialización. El centro
de la (liana, a la vi~ta de dichas demandas, se encuen-
trJ, la mayor parte de las veces en el hospital, pero los

clínicos haspitalario~, al parecer, se encuentran dema-
siado ocupados como para cumplimentar una tarjeta
amarilla, actividad que no parece tan complicada en
tiempos de la receta electrónica o de la historia clínic\

infonnatizada.
-. Hay qtle f)en.~rqtle e*isfe ~aplicacién;--f)-w

vez un conjunto de circunstancias que han l.levado 3
una aparente desidia por parte de los farmacéuticos
hospitalarios en dicho campo. Recientemente. C. Pla-
nellstl) abundaba en el mismo planteamiento, denun-

ciando una situación que consideraba incomprensi-
ble: señalaba que 3pena.-; existen unidades activas en
el campo de la Farmacovigilancia en los Servici(>s dé
Farm3lia españoles; ni tampoco Manuales de Proce-
dimiento al respecto; ni tan siquier.! se pr(xluce un;\

rotación de rt:sidt'ntt's p<)r I()." Centros ,o\utonómic()s

(parece que habiéndose incren1entado en un año ti

periodo formativo de los FIR, dicha estancia de, al

menos, tres meses debiera ser considerada obligato-
ria). Finalmente, la autora señalaba que en muy po-
cas Memorias anuales de los Servicios de Farmacia

Hospitalaria se menciona el número de notifICaciones

enviadas.
Abundando en dicha información, puede consta-

tarse analizando la base de datos del Sistema F$pañol
de Farmacovigilancia (FEDRA) que la miSma contie-

ne, en los doce años que van desde 1989 al 2001 (oc-

tubre), un total de 4,204 notificaciones procedentes
explícitamente de Servicios de Farmacia Hospitalaria.
Actualmente todas las Comunidades Autónomas han
creado sus Centros, algunos de los cuales son muy ac-

tivos en la comunicación con los profesionales sanita-

rios, por lo que en mOdo alguno puede argumentarse
desconocimiento para justificar la escasa participación
existente. En efecto: los Servicios de Farmacia ¿tan ,<;{}-

lo pueden detectar un total de 350 reacciones anuales,
casi una por hospital? Conviene en tal sentido tener
en <.'tlenta que de acuerdo con un estudio reciente-
mente publicado por Lacoste-Roussillon et al'!J, cada

facultativo de primaria observa, al menos; 2,6 reac-

ciones adL~\" graves cada año, siendo lícito pregun-
tarse si se está llevando a cabo alguna actividad que
trate de recogerlas donde ,')e producen o registran: el

hospital y su entorno,

Adicionalmente, los mismos datos del Sistema Es-

pañol de Farmacovigilancia.(SEfV) indican que de las

4.204 notificaciones 721 fueron g1-at'eS, ca...i 60 cada
año, b-Jstante menos de una sola por hospital, infor-

mación que contra.sta fuertemente con los datos de La-

coste-Roussillon. O acerca de que 93 fueron mortales

(menos de 8 anuales). De dicha.. re'Jcciones, 4~re-

ferían a asociaciones fármac(}-reacción adversa que no

habían sido descrítas antes,

No puede af1rmarse que el grado de participaci{)n

~ue tiene la-fafmaEia hosf)ikllaFia eA las ilEti\'igau@s g@

Farn1acovigilan<.ia sea, ni tan siquier;l, aceptable; so-

bre todo si se tiene en cuenta el enornlC potencial in-

tc)nnativo que po.-.een los Servicios de Famlacia hos-

pitalarios, a tr.wés de procesos pa.c;i,'os lie (~cnción dl'

CL1tos (por ejemplo, la unidosi.c; informati7.adl (J1l finc>),

o también a tr.wés de pr(~d¡mientos activ(1S de bús-

queda (algufiC)S de los cuales se describir.'m más ade-

lante) o mediante pr(x'esos mixtos.

En las siguientes págin~ls se exlx)nen al,gunos pro-

re<.limientt)S, a tr.Wl'S de l(\~ cuales es posihl~ dt'tL't1ar

s()spl'('has de ~lccione", advers:ls, ~.. que adem~ls soo
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ficultando así que puedan sufrir una reacción adversa
en el futtlro. El establecimiento de sistemas de pre-
vcl1ci{m de reacciones adversas, que quizá resulta el

enfoque más positivamente rentable, conviene plan-
tearlo en l~ Servicios de Fannacia hospitalaria C0010 un

corolario de la actividad fannacéutica en general,don-
de la intervención creciente del fannacéutico en las ac-

ti\idades de fam1acoterapia tiene como objetivo su
optimización. La misma debe entenderse no única-
mente como un intento de participar en la curación
amnreffi1o, sino de una fom1a nm:s intt:grctl, lugrando-

una mayor rentabilidad de la terapia en términos mix-

t~ 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 l~ nuevos, en el medio autóctono; los

ejemplos que se aportan en este capítulo (ebrotidina y
cerivastatina) muestran la enorme potencialidad que
tiene la actividad de Fam1acovigilancia, que bastantes
veces consiste en tener los ojos abiertos ante señales

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 países a la ho-

la de establecer el mismo, partiendo dc duos propios,
del mismo modo que se emplean los enfoques baye-
sianos en fannacocinética clínica. Pero, una vez más, di-

cho planteamiento es impensable con una interven-
ción tan escasa de los farmacéuticos hospitalarios,
quienes tienen una importante responsabilidad en di-
cho campo.

potencialmente útiles para los Servicios de Fam1acia
hospitalaria. Dado que existe unclpítulo en esta Obr:l
que, L'SIJecífic3mente, versa .-;()hre farmacoepidemiolo-

gía, aquellos procedimientos en los que se utilicen he-

rrdnúentas epidemiológiC'ds se describirán con bastan~
te menos extensión que otros que no las empleen,
paid evitar reiteraciones.

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

miento (enterminos ae detección de reaccion-es-aa:-

versas) que seguramente resultará muy superior
(varios cientos de veces superior) al de la pasada dé-
cada, no simplemente recogiendo un gran número de
reacciones sino, asimismo, recopilando datos de gran
calidad, donde ya se ha citado antes cuál es el tipo de
información que se busca: reacciones graves, desco-
nocidas o por medicamentos de comercialización
reciente. En este sentido debe también tenerse en
cuenta que la llegada de nuevos conceptos farmaco-

terapéuticos, como los anticuerpos monoclonales, o la

comercialización de moléculas innovadoras en la tera-

pia de enfermedades crónicas coloca, una vez n1ás, a

los Servicios de Farmacia en el centro del proceso y

sería lamentable que la oportunidad de intervenir acti-
vamente se perdiese.

Ei proceso de recogida de datos funciona y resul-

ta muy rentable en términos de salud: los ejemplos de
la retirada del mercado de algunos fármacos (Tabla 1)
es un paradigma de que merece la pena colaborar con
el sistema de Farmacovigilancia y ser solidario con los

pacientes que aún no han recibido el medicamento, di-

Z FARMACOVIGILANCIA

2.1 Organización de la Farmacovigilancia
en España

la FARMACOVIGlLANCIA en España se articula
en tomo a d~ instituciones básicas, como son el Sis-

tema Español de Farmacovigilancia (que agrupa los
esfuerzos de las Comunidades Autónomas y de la
Agencia Española del Medicamento en esta materia) y
el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CSMUH), un órgano consultivo de la Agencia
Española 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 España, en especial el
ámbito europeo (Figura 1).
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a través de la Agencia E,o;pañola del Medicamento

(AEM).
El SEFV se organiza mediante cen(fO.'i, ubicados en

cada una de las 17 Comunidades Autónoma.." de cada

una de las cuales dependen orgánicamente. Desde 10.0;

prinleros p'JSOs, dados en los años 80, ha sido en 1999

cuando finalmente se ha completado el SEFV. Todos

los CentroS Autonómicos de Farn1acovigilanda (CAFV)

integran el Comité Téalico de Fannacovigilancia, foro

de discusión cienrífica sobre nuevas señales, aspectos

metodologIc-os;-etC:-ia coordinación se realiza a través
de la División de Farmacoepidemiología y Farrnacovi-

gilancia de la AEM.
Desde 1990 se puso en marcha una base de datos

central, denominada FEDRA (Farmacovigilancia Espa-
ñola, Datos de Reacciones Adversas), con acceso tele-
mático desde cada centro. Permite acumular la infor-
rnadón que se notifica, una vez evaluada y codificada.
Toda la información es accesible en línea, desde cada

Centro de Farmacovigilancia.
Los Laboratorios farmacéuticos, cumpliendo las

normativas europeas y españolas sobre Farmacovigi-
lanCia, notifican las sospechas de reacción adversa
(RAM) que reciben de los profesionales sanitarioo, de la

literatura científica y de los estudios que se realicen.

Si la RAM cumple los requisitos como reacdón adver-
sa "grave", se notifica en un plazo máximo de 15 días
a la AEM. Su incorporadón, aunque tardía, es en la ac-

tualidad relevante; así, durante 1998 y 1m, su partici-

padón ha superado e11~ del t(){al de notificaciones

recibidas en el SEFV, que fueron alrededor de unas

6.000 anuales.
~ CAfV centIan su actividad en la interlOC1lción con

100 profesionales sanitarios de su correspondiente área.
~e 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

propordonar a los profesionales sanitarios los medios

para notificar las sospechas de RAM, y en crear el am-
biente dentífico apropiado para conseguir su colabo-
ración en la identificación de nuevas reacciones ad-
versas. Los centros editan y distribuyen los formularios
de notificación, llamados "ta~etas amarillas". Rstoo for-
mularios, con franqueo en destino, fadlitana los pro-
fesionales sanitarios la notificación de sospechas de
RAM a medicamentos. Hoy en dia, los CAFV también
ofrecen (entre otros servicios) números de teléfono,
de fax, direcciones de correo electrónico, o páginas en

Internet con el fin de facilitar la notificación.

El Comité de Seguridad de medicamentos de U$()
Humano es un {)rgano colegiado, que asesora a la

Agencia E.-;pañola del Medicamento (AEM) en materia
de seguridad de medicamentos. ~-;tá formado por 15

v()Cales: 3 por rJzón del cargo (Director y Subdirec-

tores Genernles de Evaluación y Seguridad de la Agen-
cia Española del Medicamento), 6 nombrndos por las

administraciones sanitarias de las Comunidades Autó-
nomas y 6 de libre designación. En su seno se evalúan

lo.s problemas de seguridad que surgen con los medi-

camentos comercializados, proponiendo medidas en-
caminadas a reducir el riego detectado. Parn 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 evaluación que expone en
el seno del Comité para su discusión. .

Tal como establece el Estatuto de la AEM, cuando el

Comité recomienda que se lleve a cabo una modificación
Slsancial, revocación o suspensión de la autorización de

comercializació~ 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 reunión del Comité, en la que debe realizar una ex-

posición ornl sobre el asunto objeto de debate.

Los acuerdos que se hayan alcanzado en el seno del
Comité, una vez adoptados por la dirección de la Agen-
cia Española del Medicamento, se notifican por escrito a

100 1abordt(XjcX) furn1acéuti~ afecradoo ~ su ejeaIáón.

Además de la evaluación de la relación 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 Farmacovigllancia, colaborar en la co-

ordinación, planificación y desarrollo del Sistema Es-
pañol de Farmacovigilancia y en la evaluación de es-
tudios post-autorización y prestar asesoramiento
téa1ico a los representantes de la AEM que asisten a
los grupos de trabajo y reuniones de la Unión Euro-
pea sobre asuntos de FARMACOVIGILANCIA.

2.2.

El Sistema ~pañol de Farmacovigilancia integra

las actividades que las Administraciones Sanitarias
realizan en~paña para recoger y elaborar informa-
ción sobre reacciones adversas a los medicamentos.

Se coordina por el Ministerio de Sanidad y Consumo,



un 65% han tenido origen extIah~pitalario y el res-

tante 35% ha sido intrahospitalario.

CooK> resultado de las actividades de Fannacovi-

gilancia nevadas a cabo en España, más adelante en
el apartado 3.1 se describen los principales problemas

de seguridad de medicament~ (aquelb que nevaron

a la retirada) en los que la infonnación remitida por

los profesionales sanitari~ a través del SEFV. median-

te la Wjeta amarilla, fue detenninante de la alerta.

2.3. La integración internacional

~, como miembro de la Unión Europea, de-

be hacer partícipe a los demás Estados miembros de

t~ aquellos problemas de seguridad relacionados

con medicamentos en los que pueda verse involu-

crado al menos otro pais de la Unión. Existen foros de

discusión (el Pbannacovigilance Working Party.

constituido por expertos en Farmacovigilancia de to-

das las agencias reguladoras nacionales), y el Comité

de Especialidades Farmacéuticas de la VE (Committe

ofProprietary Medicinal Products, CPMP), al que re-

porta el primero. y en el que se adoptan las decisio-

nes de alcance comunitario, 1?S,procedimientos ela-

borados para tal finalid.ad: ,y se vjene desarrollando

un marco legal cada vez más preciso (la persona in-

Los Centros publican boletines periódicos, con
información sobre Farmacovigilancia, reacciones ad-
versas y divulgan las decisiones reguladoras toma-
das por motivos de seguridad. Se trata de una infor~
mación de retorno, que intenta mejorar día a día el

conocimiento y la fonnadón de los profesionales de
la salud que manejan los medicamentos. Los Centros

también organizan, colaboran y participan en CU~,

conferencias, sesiones, etc., sobre Farmacovigilanda

que se llevan a cabo en universidades, centros de sa-

lud, hospitales, asociaciones científicas y colegios

profesionales.
De forma resumida, en este periodo de más de 15

~ de actividad del SEfV, hasta septiembre de 2001,

se ha recogido un total de 65.122 notificaciones de

sospechas de RAM (Figura 2). Contienen información

sobre 116.349 sospechas de reacciones adversas, aso-
riadas con un número total de 78.782 fármacos sospe-

ch~. Un 63% de las RAM han sido evaluadas como

"leves", un 28% como "moderadas", un 8% se han va-

lorndo como "graves" y el 1% restante han sido "mor-

tales". Del número total de notificaciones, un 7Wo se

han notificado por médicos genernlistas; un 2Wo ha si-
do por médicos. de otras especialidades; un 90/0 por

farmacé:U~J:;oS y el }% -restante se ha notificado por
personal de enfermería. En cuanto al nivel asistencial,
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teresada puede con.')ultar las referencias citadas en la

bibliografía )'1'.
Aden1i'), E."pafut fonna también parte del ProgiJm:.l

lntemlcional de Fam1acovigilancia de la Organización
Mundial de la Salud, junto a otros 55 países, y como
tal envía periódicamente todas las notificaciones de
reacciones adversas detectadas en nuestro país (e in-

cluidas en la base de datos FEDRA) a la base de dato.')

infonnatizada de la Organización Mundial de la Salud

en Uppsala.

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

Alerta o señal se define como "infonnación co-
municada de una posible relación causal entre un

acontecimiento adverso y un medicamento, cuando
previamente esta relación era desconocida o estaba

documentaba de forma incompleta". Habitualmente
se requiere más de una notificación para geneiJr una

señal, dependiendo de la gravedad del acont~cimien-
to y de la calidad de la información<.'. Las señales de

alarma surgen de la acumulación, en número mayor al

esperado, de notificaciones espontáneas sobre algún
medicamento o problema concreto, y también de la

aparición de fenómenos nuevos o graves. Para detec-
tar estas circunstancias, la infonnación contenida en

la base de datos del Sistema Español de Fannacovigi-
lancia es evaluada periódicamente por los técnicos
del Sistema Español de Farmacovigilancia con el fin

de identificar, de fonna precoz, posibles problemas
de seguridad derivados del uso de los medicamentos
(generación de señales de alerta). Dichas señales son
discutidas en las reuniones del Comité Técnico de
Farmacovigilancia, donde también se debe valorar la

pertinencia de proponerlas, como asunto para discu-
sión, en el Comité de Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano. Cuando un Centro Autonómico de Far-

macovigilancia considera que la señal que ha genera-
do constituye un problema inminente de salud públi-
ca, debe ponerlo en conocimiento inmediato de

todos los Centros Autonómicos y de la Agencia Espa-
ñola del Medicamento (AEM) a través de la División de

Farmacoepidemiología y Farmacovigilancia.
A continuación se describen dos casos que resultan

ejemplares de cómo la generación de una señal o aler-
ta debido a notificaciones espontáneas al Sistema Es-
pañol de Fannacovigilancia llevó a la retirada de dos

medicamentos: ebrotidina y cerlvastatina.

Ebrotidina
Lo1 L4Jrotidina (Ebrocit)~1 l.'S un antagoni,,1a de 1(>:) re-

ceptores H2, con propiedades antisecretoras (como el

re..,to de antiH2) y citoprotectofi1s. Fue autorizado pa-
f'J el tratamielüo de la úlcef'J gastroduodenal. l.:J sus-

pensión de su comercialización fue debido a una po-

sible asociación con casos de hepatitis gf'Jve.
La sospecha se suscitó a partir de la n(){ificación al

Centro de Farmacovigilancia de Andalucía (CFA) de

una agrupación temporo espacial (cluster) de 4 casos

deh-epatiris,~posiblementeasociada a~idina; ~pro-~
cedente.., de un mismo hospital. Al tratarse de una

re-Jcción adversa a medicamentos (RAM) grave (ingre-
so hospitalario) y desconocida, y ante la posibilidad
de que fuera producida por un medicamento de re-

ciente ('(}ffiercializadón, dicho Centro analizó la base de
datos del Sistema Español de Farmacovigilancia, ob-
servando que a fecha de 4-mayo-981a proporción de

RAM de naturaleza hepática notificadas para ebrotidi-

na era del 83% (15/18 TA) mientras que la proporción
de RAM hepáticas para dmetidina, ranitidina y famoti-

dina era deI5%'S).
Estos datos, junto a un análisis descriptivo de los

primeros 15 casos notificados al Sistema Español de
Farmacovigilancia fueron presentados por el CFA al

Comité Técnico del SEFV, donde se planteó la po-

tencial trascendencia sanitaria del tema como posible

nueva señal.
Desde entonces, la aparición progresiva de más

notificaciones fue reforzando la sospecha inicial, bien

por parte de las notificaciones es~táneas proceden-
tes de diferentes Centros de Farmacovigilancia de Co-

munidades Autónomas, así como ~r los 9 casos reco-

gidos gracias al registro sistemático de RAM hepáticas
asociadas a medicamentos que lleva a cabo el Grupo

Andaluz para el Estudio de la Hepatotoxicidad.
En 22 casos se dispuso de la suficiente informaáón

para poder clasificar el tipo de lesión hepática: hepa-
tocelular (o átolítico) 13 (59%); colestásico 4 (18%) y

mixto en S (23%). En cuanto a los fármacos sospecho-
~: ebrctidina 9 (33%); ebrotidina + antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) 3 (11%); ebrotidina + AINE + otros

fármacos 11 (41%) Y ebrotidina + otros fármacosno AI-
NE 4 (15%). la mayoría fueron graves, pues en 21 ca.~
(780/0) la RAM motivó ingreso hospitalario y el resto

precisó asistenCia extrahospitalaria.
Con carácter extraordinario se reunió el Comité

Permanente de la Comisión 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 Dirección General de Farmacia y Productos Sa-

nitarios, decidieron la suspensión de comercialización

de la especialidad Ebroci~, "debido a las notificacio-

nes al SEFV de sospechas de posibles reacciones ad-

vefSJS de tipo hepático en trclt1miemos 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 síntesis del colesterol. Fue comercia-

lizada para el "tratamiento de la hipercolesterolemia

primaria en pacientes que no responden adecuada-

mente a una dieta apropiada". La suspensión de la

comercialización fue debida a casos de rabdomiolisis,

especialmente cuando fue utilizada en asociación

con gernfibrozilo.

El Centro de Farmacovigilancia de Andalucía, a

raíz de un caso recibido, "revisó las notificaciones

existentes en la base de datos del Sistema Español de

Farmacovigilancia y detectó (inicialmente) 34 casos de

rabdomiolisis asociadoo a cerivastatina. En el 65% de los

casos, el paciente estaba en tratamiento concomitante

con gernfibrozilo". y lo puso en conocimiento de la

Agencia Española del Medicamento, la cual en una

nota informativa de Comunicación sobre riesgos de

medil-amentos señalaba: "Aunque la iJbdomiolisis es

una reacción adversa bien conocida, que aparece aso-

ciada al uso de las estatinas, el número de iabdomiolisis

recogidas en España a través de la notificación espon-

tánea para cerivastatina es superior al recogido para

otras estatinas. El Comité de Seguridad de Medi-

camefit6s de HS() Humano y el Grupo de TrJbajo-tle-

Farmacovigilancia de la Agencia Europea de Evalua-
ción de Medicamentos éstán actualmente evaluando si

esto se debe a un mayor riesgo de rabdomiolisis aS()..

liado a cerivastatina". Además añadía que "la cerivas-

tatina no debe utilizarse en combinación con gernfi-

brozilo, ya que esta asociación aumenta el riesgo de

rabdomiolisis", y que "se deberá 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 rruíxiIrul diaria (0,4 'mg)" ",
La Agencia E'5pañola del Medicamento (AEM) emi-

tió un segunda Comunicación sobre riesgos de medi-

camentos afirmando: "en el marco de un procedi-

miento coordinado con el resto de Autoridades

Reguladoras de los &tados Miembros de la Unión
Europea, ha procedido a modificar de forma u¡gente la

información incluida en las fichas técnicas y prospec-

tos de las especialidades farmacéuticas formuladas con

cerivastatina, Se incluye romo rontraindicación absoluta
la administración concomitante de cerivastatina y gem-

fibrozilo".".

Finalmente la AEM, a solicitud del laboratorio far-

macéutico Bayer, suspendió temporalmente la comer-
cialización de las especialidades farmacéuticas que
contienen el principio activo cerivastatina, señalándo-
se en un nueva nota de Comunicación de riesgOS-: "el

motivo radica en que, a pesar de las precauciones

adoptadas por las autoridades sanitarias de los dife-

rentes países en que se com~ cerivastatina, se si-

gue detectando el uso asociado de cerivastatina y

gernftbrozilo, La asociación de estos dos principios ac-

tivoo aumenta el riesgo de rabdomiolisis, trastorno cu-

ya gravedad hace que el balance beneficio/riesgo del

tratamiento con cerivastatina sea desfavorable".
En estos doo ejemplos hay que sefutlar algunas di-

ferencias; .cabe destac-ar que al ser la ebrotidina un
medicamento de origen español y no comercializado en

otros países, las decisiones se tomaron por la Agencia

Española del Medicamento; en cambio, la cerivastatina
fue comercializada en la Unión Europea mediante un

siSicllJéI dc Jcgistru Lullocidu LUIIlU "Rt:cunocimientu

Mutuo", en el que un país europeo actúa de país de

referencia para el resto, En este caso, el Reino Unido

evaluó inicialmente la autorización solicitada, y poste-

riormente todos los países europeos admitieron las

. Diario "El Correo", 24 de agl).'itO de 2001. Página 58.

.. A~~oc-j;¡ &1:>al'K>la <'-:1 Medil-amento. Comunit-ación soI)re ~ re med~dment!.}¡. ú'liva.o;!atina y aL~ ~ r.lbdomkJii.o¡i.o¡. .10 de mayo de 2001.

... Agencia f..o¡pañola ~I Medilamento. ú)munK-ación sobre riesg(~ ~ medic-Jment!.}¡. CerivastltÍna y ~ de rJlxlomiolisLo;. 2 de julio de

2(XJ1.- ~a E4¡fY.U'Iol1 del MedÍl-:lmt."!o C.()fi1lmi(';ICKm S(~rie.o;~~ de JI1l*Jmen!(~..C.eriv:lsl;l!in:J \" t-:L~de ~llxk)fniolisi... H lit' :1~l()5to de

2001.
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condiciones de autorizaci()fi. En la fase posautoriZ&

ci()n, el Reino Unido sigui() siendo ellY'¡ís de ~ferer:
da p',¡r,¡ evaluar los datos de Fam1acovigilan<.ÍJ.

l. Cronología entre el conuenzo del tratatniento y la

aparición del efecto indeseable.
2. Criterio bibliogr.ífico (efecto inde5e'Jble conocido o

no).
3. Evolución trJS la retirada del medicamento.

4. Efecto de la readrninistración.
S. Existencia de causa alternativa, explicación no me-

dicamentosa.

En loS Anexos de este capítulo se incluye el algo-
ritmo oficial del SEW - ~

Concllk\'ion(~ de canícter genera/:

1) La Farmacovigilancia tiene un papel fundarnen~
en la protección de la salud pública.

2) F1 valor de la notifiac.'ÍÓn de series de casos en la gt-

neradón de nuevas hipótesis (RAM desconoci~-

3) La utilidad del s~~~~~~notifK:adón espontánea ~

RAM (tarjeta an1arilla) pm identiflcar posible; n~~

señales (paItic.'Ulannente, en RAM de baja incidená;:)

Y canalizar de forma sNemática t<xJa infonnación dj:..

ponible, a partir de la aIal puedan tomarse e\-entwI:-

mente medidas informativas o reguladoras.

4) De especial interés son las notificadone... de RAJI(

gr-ives e inesperadas por fánnacos de recjente c;..

mercialización.

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

2.5. La evaluación de la relación
de causalidad en Farmacovigilancia De aroerdo con Vallvé'61, puede decirse que existen

das tiIJQS de notificación voluntaria: la comunicación sis-
tematizada y la no sistematizada. Hasta el año 1964 en

que por primera vez un estado, Gran Bretaña, intro-

dujo el programa de la "tarjeta amarilla" (que puede
considerarse como el primer intento de comunicación
sistemática de reacciones adversas asociadas a medi-
camentos), la única forma de comunicación volunta-

ria fue la no sistematizada. Históricamente, en general
la mayoña de las revistas biomédicas han incluido, e in-

cluyen, en alguno de sus apartados, en forma de cartaS
al director, notas clínicas u otras, la descripción de
efeaos indeseables asociadOs a los medicamentos. Ex-

cede el interés de este capítulo el analizar este tipo de

comunicación, en forma de publicación, pero sí con-
viene predsar, entre otras matizaciones, que no es in-

compatible con su comunicación sistematizada, así co-

mo el hecho de que muchas revistas incluso exigen
para su publicación que previamente se comunique a
los Centros de FARMACOVIGILANCIA; también inte-

resa reseñar que éstos, al menos en Fspaña, revisan

periódicamente los casos comunicados por profesio-
nales españoles en las revistas y extraen de ellas los
que no les han ~ido comunicadoo, aJando contienen la

infonnación míhima para hacerlo.
En general, se considera a la notificación espontá-

nea sistematizada de sospechas de reacciones adversas
por parte de los profesionales sanitarios ("tarjeta ama-

rilla") como el método más eficiente para la identifica-

El diagnóstico etiológico del origen medKAIIx:mr
so de una reacción adversa no dispone de p~ba.; 5-

pecíficas; por ello, en general, suele realizarse PCf ~-

clusión y no pasa del carácter de sospecha. La úni:!

certidumbre a este respecto la da la reexposj:iOO &1

paciente y la reaparición del cuadro (positúe rt'dJ.I-

//ange). &ta información, por diversas razofiB (funCi.1-

mentalmente éticas) sólo está disponible en un ~
ro limitado de casos.

Con la fmalidad de analizar la fuerza de la ~
causal entre el medicamento ~pechoso y b ~

adversa, y a la vez conseguir la mayor concord.)da

posible entre diferentes evaluadores, se han plbi:aiJ
diferentes algoritmos. Un algoritmO es, en SÍIf~ :In.

conjunto de preguntas que pretenden "calfur" caja
sospecha de relación medicamento-reaccioo CC¡I1 ]fi

detem1inado grado de probabilidad. Hay ~~
hasta 20 diferentes, si bien esta abundancia, t1l1a
práctica, no constituye un problema ya que am ~
utiliza uno sólo, que se ha convertido en d ;¡lgcrimo

oficial del sistema y la integración de los daos el; la

base internacional de Uppsala es posible }4 quecis-
te una correspondencia bastante estrecha em-e aJi-

versos algoritmos.
Para realizar la imputabilidad (relación de Clt5a-

lidad fármaco-reacdón adversa) el SEFV \HiliZi m-
co criterios:
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rio únicamente se le pide la sospecha de que el me-

dicamento ha podido participar en la aparición de

cualquier cuadro clínico. El centro correspondiente se

encargará de evaluar el grado de relación causal, de

acuerdo con el algoritmo oficial del Sistema Español
de Fannacovigilancia, descrito en el apartado anterior.

Es importante subrayar que, a pesar de todas las

limitaciones (señaladas anteriormente) de las que ado-

lece el sistema de "tarjeta amarilla", su contribución en

España ha sido fundamentll (y prácticamente única)
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

identificación del riesgo y la decisión de retiriida se to-
mó en t~ los casos (quizás con la excepción de la ci-

nepazida), sobre la base de la notificación espontánea,
mediante tarjeta amarilla, sin que otros métodos de

Farmacovigilancia con mayor fuerza de asociación en

términos epiderniológicos, como los que se describen
en el apartado 4, contribuyeran a la generación de la

alerta o a la decisión.

ción de ries~ de las medicamentas previamente no co-
nocidos. La fmalidad de estos sistemas es: a) facilitar al
profesional la notificación mediante un formulario sen-

cillo, que contenga todos los aspectos informativas re-
levantes, b) recoger y validar dicha infom1ación, y c)
registrarla en una base de datos común que pasibilite la

generación de "señales". En todo el proceso se asegu-

ra la confidencialidad (del paciente y del notificador).

Las ventajas y limitaciones de la notificación es-

pontánea se muestran en la Tabla 2. Los principales

valores de este método son por una parte su sencillez

y por 00'a su carácter universal, ya que potencialmen-
te abarca a toda la población, a todas las reacdones

adversas y a todos los medicamentos desde el co-
mienzo mismo de la comercialización. Su principal

desventaja es la infranotifiC'dción; así, por ejemplo, en
el Reino Unido, el número de médicos que notifican no

supera ell(J>/O y en algún estudio se ha visto que sólo
el 4% de los casos de ingreso hospitalario asociado a

medicamentos fue espontáneamente comunicado al

Centro de Farmacovigilancia correspondientet7). Esta

tircunstancia hace que, por definición, el número de ca-
SQS registrados de una asociación medicamentO-'reac-

ción represente sólo una pequeña parte de lo que
existe en la realidad. El sistema da prioridad a la noti-

ficatión de sospechas de re'dcciones adversas graves y
a las que involucran a medicamentas nuevas (~
cinco años desde su autorización), sin que por ello re-

chace las que no cumplen estas condiciones. Por otra

parte, es importante señalar que al profesional sanita-

3.2. Estudios de monitorización intensiva
en hospitales

A lo largo de las difer~tes exposiciones de este
capítulo se ha puesto de manifiesto el valor elevado

de los hospitales como obServatorio capaz de recoger

datos de Farmacovigilanda de gran trascendencia pa-

ra el sistema. No es de exttJñar, por con.siguiente, que

Tabla 2. Ventajas y limitaciones de la notificación espontánea.

Ventajas limitaciones

Método sencillo Infrnnotificadón. La prindpal consecuenda
es la disminudón de la sensibilidad

. .
Ab-irl'a a toda la población'- ,

-" -"-"~ --~- ,
No~rJnite <.-uantitlcar incidencias

Rapidez en !adetecdón La tasa de notificación noes'coristante

Dificil detección de reaccion<:s adversas
de apari~ión retardad.'l

Abarca a todos lo medi<.amentos desde
el ~'Olnienzo de su conrercializadón

I~O interfiere l'OO )00 hábitos de prescripción 3esgo de selección. Medicamentos nuevos

)nes adversasPennite detc<.13r reac

poc-o frecuenres
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útiles (p<)r ejempk>. en relación <.'()n el abu.~) aónico de

analgésico.-;); un hallazgo colateral consistió en la re-

lación negativa hallada entre el consumo regular de

á<.ick> acetili;ali<.ilíro y el infarto. que tnás tirde ik. tenido
tinti (r.tscendencia. Asimismo se descubrieron datQ.<;
acerca del efecto negativo del tabaco, del alcohol o

del C'.ifé.
Como se ha mencionado antes, el planteanúento

del BCDSP evolucionó hacia el análisis de bases de

datos de prescripciones; se estudiaron los datos del

Group Health -~pef.itiVe~(1occill1:Jdo ~n~eHIrea-de

Seanle, del que formaban parte 280.000 miembros,
con acceso libre a medicamentos y hospitales). Se ob-

tuvo información acerca de la relación entre reempla-
zan1Íento hormonal y cáncer, o entre fármacos y mal-

formaciones congénitas.
Mucho.s de los datos citidos antes condujeron al di-

seño de estudios de casos y controles ad hoc (por
ejemplo, el que relaciona la toma de estrógenos y la

enfermedad vascular, tema que todavía en 2001 sigue

vigente).
Un planteanúento 'sinúlar, pero con ciertas parti-

cularidades, partió de hospitales británicos, donde se

constituyó el grupo denonúnado MEMO (Medicines
EvaluationMonitoring Group), que se encargó de ela-

borar una base de datos conteniendo pacientes y fár-

macos, de til modo que permitiese la identificación
de: pacientes que hayan recibido un determinado me-

dicamento y, de forma subsecuente, aquellos que hayan
sufrido una reacción adversa asociada con dicha admi-

nismción.
la existencia de métodos que recojan las prescrip-

ciones y que validen la administración por enferme-
ría, asociada a la actividad de los farmacéuticos de sa-

la al reponer los stocks, permitían que la base de datos

recogiese la situación real; sin embargo rápidamente
se puso de manifiesto que la información a tI-atar era re-

levante tan sólo para aquellos medicamentos prescritos
con suficiente frecuencia, siendo preciso crear una red

de hospitales con metodología idéntica para garanti-
zar un suficiente número de datos referentes a pro-
ductos poco prescritos. Así surgió el denominack> "sis-

tema Aberdeen-Dundee" que puede ser un modelo

igualmente válido que el BCDSP. En este sentido, una
vez más se pone de manifiesto la necesidad de llevar a

cabo programas coordinados, que abarquen un nú-

mero suficiente de camas hospitalarias.
El valor de una base de datos está relacionado con

la calidad de los datos con los que la misma se ali-

de..;de hace muchos años se luyan venido implantan-
do numemsa.s herramientas destinadas a log~\r dicho

ohjetivo, algtmas de las cuales han resultado ser enor-
memente prolíficas en término de cantidad de reac-
ciones adversas graves, o de perfiles comparativos de

reacciones adversas entre miemhros de un mismo gru-
po fam1acológico, o incluso de re-Jcliones adversas no

descritas antes.
Sin embargo, muchas veces se ha cuestionado la

~~~q~~_~chas ~ctividades, lleva(1as a cabo de
un modo sistemático, ya que implican la existencia de

una red estable de observadores, vinculada a Servicios

clíni~ que realizan básicamente <XraS actividades, que
podrían considerarse prioritarias. En este sentido, el

Hospital con sus pacientes se convertiría en una gigan-

tesca cohorte, cuyo manejo resulta a veces complejo.
El denominado Boston Collaborative Drug Survei-

Dance Program (BCDSP) surgió en la década de los 70,
recogiendo información sobre diagnósticos al alta y

detalles de las historias de 25.000 pacientes consecuti-
vos en hospitales de Massachusetts. Formaron parte
del esnIdio 24 hospitales, que cubrian el 45% de las
camas del área de Boston, con casi tres millones de

habitantes. Dichos datos permitieron llevar a cabo un

número amplio de subanálisis epidemiológicos (casos
.y controles) para asociar tratamientos con patologías

yatrogénicas:II).
Se trató de un planteamiento pionero para la épo-

ca, pero que tuvo que evolucionar a causa de los ele-

vados costes económicos relacionados con interven-
ciones directas; fue evolucionando hacia análisis de

bases de datos, aunque con las limitaciones tecnoló-

gicas de la época.
Mucha de la infom1ación que se obtuvo ha pasado

a fom1ar parte del acervo de la Fam1acovigilancia: san-

grado por heparina, potenciado por acetilsalicílico; se-
dación excesiva por flurazepam en ancianos; fenitoína
e hipoalbuminemia; tetraciclinas y aumentos en la

urea plasmática; interacciones con anticoagulantes
orales; erupción cutánea y metarnizol; 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 información ge-

nerada a partir de dicho estudio sul:MJne, debido a su di-

seño observacional, una fuente de señales con las li-

mitaciones inherentes al mismo.
El análisis de los medicamentos recibidos tres me-

ses antes del ingreso también aportó informaciones
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3.3. Explotación de datos

3.3.1. llnidosis

Actualmente, gracias a la implantación, más o me-
nos generalizada, del sistema de distribución de me-

dicamentos en dosis unitaria, los Servicios de Fam1acia

disponen de infonnación inmediata y directa sobre el

uso de medicamentos en el hospital. Disponer de un

programa infomlático que respalde el sistema de dis-

tribución de medicamentos en dosis unitarias, donde se

transcriban las órdenes médicas de tratamiento far-

macológico, permite seguir la calidad de la fannaco-

terapia, tener un historial farmacol9gico del paciente,

detección 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 distribución de medicamentos en dosis unitaria pa-

ra la detección de RAM.
Entre los distintos métodos para llevar a cabo la

Fam1acovigilancia en los hospitales como son: métodos
epiderniológicos, vigilancia intensiva y notificación vo-

luntaria, existen métodos indirectos que permiten
identificar RAM y de esta forma aumentar l~ índices de

detección y notificación procedente de hospitales.
Cuanto mayor sea la cantidad de infonnación ob-

tenida de la orden médica que se transcriba al progra-
ma infomlático de distribución de medicamentos de

dosis unitaria (alergias, diagnóstico, medicación admi-

nistrada puntualmente al paciente, etc.) mayores se-

rán las métcm que pod~ utilizar para la detección

de RAM.

Monitorización de fármacos alertantes de posibles
dectos adversos

Rste método consiste en la identificación de pres-
~pciones ale~ntes ~~v~~as en el p~ de vali-
dación y seguimiento del paciente en la dispensación
en doois unitarias. Por "preS<.1ipciones alertantes" se en-

tienden aquellas cuya prescripción puede estar motiva-

da secuencialmente por el trdtamiento de un efecto ad-

verso en un paciente concreto y entre las que se puede

incluir las presaipciooes de antídotoo de f:mnacoo, de an-

~coo, 1.1 inteITUpdón bnlSCa de tl'"Jtamientoo y re-

ducción de la ck>sL.,.I\ GrnCÍas al progrdffi.1 infornlátit.'O de
dL.,tribución de mediL~lmentos en dosis unitaria.., pode-

mos obtener Il':\tldos de pacientes a los que se ha pres-
crito fármaa~ alerrantes (Tabla 3) de efet1os adversos,
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tan des<.'altar otra.., cau,.,;¡S alternativas distintas a 1()S
medi(~entoo inlplicad~. En todo este pr()CeSO exLc;ten
una serie de pasos internledios, que incluyen docu-
mentaci{m del caso y con..,ulta con 10.., clínicos parJ la
confiffi1ación o no de la so..,pecha. La Tabla 4 recoge

un lLc;tado de algunos diagnóstic<)s alertanteS"".

Tabla 3. Fármacos alertantes.

del paciente
ara tratar un

comprueban
teniendo en
alertante y a

Monitorización de alergias

En esta fase de implantar sistemas que ayuden a
identificar a pacientes con RAM durante la ho..'\pitaliza-

CIO n -;-sepueaesena Jarcorn o--ruen re de -cleteccí(mta;
monitorización de alergias. Las alergias, anotadas en
las órdenes médicas de tratamiento farmacológico, se
registran en el sistema infonnático de unidosis, de tal
manera que al introducir el número de historia del pa-

ciente siempre aparezca este dato en la pantalla (in-
cluso en posteriores ingreso.'\). Así, diariamente se ob-
tiene un listado en el que se refleja todos los pacientes

con alergias junto con la medicación que están reci-

biendo. Un farmacéutico (o un sistema experto) revisa
el listado y envía un infonne al médico responsable

en caso de detectar alguna probabilidad de reacción
alérgica. El inconveniente de este método es que se
depende de que el médico anote la alergia en la or-

den médica de tratamiento farmacológico.

posterionnente, se revisa la órden médic

para ver si el fármaco se ha empleado

efedo adveIro. Las sospechas de RAM sc

con la historia clínica acudiendo a plant:
cuenta causa..¡ alternativas a la prescripcié

las manifestaciones clínicas del paciente.

Monitorización de diagnósticos alertantes

Otra técnica para la detección de RAM consiste en

seleccionar, de todos los diagncNícos de pacientes que
ingresan a diario por urgencias, aquellos correspon-
dientes a ciertos "diagnósticos alertantes". Estos diag-

nósticos se definen como aquelloo más sospec~ de
estar relacionadoo con una RAM y, por tanto, suscepti-
bles de ser investigados posteriormente. De acuerdo
con este criterio de selección de pacientes, se acude a
la planta de hospitalización donde se revic;a exhausti-

vamente la historia clínica (enfermedad actual, hoja de
enfermería, órdenes 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 medicamentoo no aparecen re-

cogidos en la historia clínica Y otros en cambio figuran
de modo incompleto. Por este motivo, un estudio que

no sea prospecrivo pierde validez debido a los impor-
tantes sesgos cometidos a la hora de relacionar medi-
camentos como responsables de las manifestaciones

clínicas que padece el paciente<IJ. También se recogen
pruebas analíticas y pruebas diagnósticas que permi-

Monitorización de interacciones medicamentosas

de importancia clínica

Consiste en detedar el mayor número de posibl~

interacciones medicamentosas existentes en el trata.

Tabla 4. Relación de ~os ~ós~' ,
,... . ,,'

aJ~rtes." .' "'-"1.',;'\;;'

Melenas
,Rél1 .
oml~

Hemorragia digestiva
Hematemesis

Pancreatitis

Hi~natremia
Hiper e hi~~

Hipere hipoglucemia

Edema

Arribnia

Trombocitopeflia

Leucopenia
ShOCk anafiláctico

Brot~smo

Eritema multifonne

Erupción cutánea

Urticaria

Prurito

Mialgia

Miopatía
Ataxia

Confusión

Distonía, disquinesia
Temblor
Vértigo, mareo

Cefalea
Náuseas vómitos,

Intoxicación digitálica



dium diffJCile en el servicio de Microbiología, ante la
sospecha clínica en pacientes con posible diarrea aso-
ciada a antimicrobianos. La información se recibe a

partir de los resultados de las solicitudes de realización

de la prueba de Qostridium diffJCile, combinándola

con el tratamiento antimicrobiano que recibe el pa-

ciente, proporcionado por la unidosis. Si hay una 50s-
pecha de RAM se revisa la historia clínica y se lleva un

seguimiento del paciente<lJ.

miento fannacológico de los pacientes, bien a través

del sistema informatizado de distribución de medi-
camentos en dosis unitaria o con la ayuda de un pro-

grama auxiliar, de tal forma que se pueda detectar
aquellas interacdones predetenninadas, teniendo como

base datos fiables de la literatura. fu bien conocido

que, a medida que aumenta el número de medi-

camentos que recibe un paciente de forma concomi-

tante, se incrementa el riesgo de sufrir una reacción
adversa. Del mismo modo sucede a medida que los

pacientes están sujetos a estandas más prolongadas,
o cuando la muestra se refiere a personas de edad

avanzada. De esta forma parece que la utilización de

posibles interacdones entre medicamentos como se-
ñal podría resultar un método válido para detectarpa-

cientes susceptibles de sufrir reacdones adversas en
el hospital. Algunos ejemplos serían: áddo acetilsali-

cílico-heparina; los dos principios activos usados con-
comitantemente aumentan el riesgo de hemorragia.

Amiodarona-digoxina y digoxina-furosemida; el uso
conjunto potencia la cardiotoxiddad.

Otros métodos

Detección de tratamientos duplicados. A través de

los datos informatizados de unidosis se puede obte-

ner listados de tratamientos de pacientes que tienen

dos o más medicamentos de un mismo grupo tera-

péutico. Ejemplo: paciente asmático 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 revisión de fármacos habitualmente impli-

cados en su producción (por ejemplo, detección de

convuL.;iones en pacientes en tratamiento con imipenem
o quinolonas).

3.3.2. lltili%lU:ión del Conjunto Mínimo
BlÍsú:o de DRtos (CMBD)
en FRnIUU"ovigilllneill

El Conjunto Mínimo Básico de Datos (CMBD) es
un conjunto de variables obtenidas en el momento del

alta, que recoge datos administrativos, clínicos, demo-
gráficos y proporciona datos sobre el paciente, su en-

torno, la institución que lo atiende y su proceso asis-

tencial. Las variables de cacicter médico (diagnóstico
principal, otros diagnósticos, procedimiento quilÚrgico
y otros procedimientos diagnósticos-terapéuticos) se
codifiC'JD según la-dasificación Internaciona1.de las

Enfermedades-9-Modificación ClíniC'd (CIE-9-MC). Su
uso es obligado en el conjunto de los hospitales del
sistema público de salud (SNS).

Entre las 22 variables (48 campos) de que COl1.sta el

CMBD, se enCllentran algunas de n1ayor interés relati-

vo por sus potenciales aplica<.iones en Farmacovigi-
lancia. Existe una variable que registra la (.ausa exteffi4J
que ha provocado ~l &lgnó."tiCO princip-dl o los otros

dia,gn{)sticos. Siempre se utiliza como clasificación

colnplem~ntaria al diagnóstico prinlipal y a los otros

diagn{>stico.,,: .-.egún el rnngo de valores E930-E949.9.

Uso de los datos del laboratorio para la detección
y prevendón de reacciones adversas a medicamentos

El laboratorio de bioquímica es un departamento

del hospital que se puede aprovechar para la detec-

dón y prevención de RAM. llevando un control diario

automatizado de los tratamientos, a través de la uni-

dosis, cruzándolos con datos proporcionados por el
laboidtorio (creatinina, potasio, etc.) se pueden iden-
tificar prescripciones de dosis excesivas: por ejemplo,

de un aminoglucósido en un paciente con función re-
nal deteriorada; o de benzodiazepinas en padentes de

edad avanzada. Puede asimismo ayudar a identificar

aquellos padentes que tengan prescrita una dosis ina-
propiada, o un medicamento inadecuado en fundón de
sus característica.., fisiopatológicas. Oticl aplicación

puede ser, por ejemplo, identificarpacipnte.s.CDnnh
veles elevados de pütasio y en trcltamientO con lECA, lo

que puede dar lugar a hiperpotasemia.
En la sección de farmacocinética del Servicio de

Farmacia, el análisis de los pacientes que presenten
concentiJciones tóxicas de fármacoo (digoxina, feni-

toína, gentamicina, etc.) puede ayudar a identificar po-
sibles RAM y sobre todo a acometer el desarrollo de
medidas preventivas parcl evitarlas.

Otro sistema de identificar RAM es a trJvés de la

solicitud de pruebas diagnóstilas paiJ ciertos tipos de
efedOS adversos, como la S()licitud de toXina Clo.\'tri-
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es p<)sible conocer el subgrupo terapéutico que lu
{~tsionado el efecto adve~ (a las dosL" habituales en

ter.lpéurica). Con I{~ datos actuales del Sb1en1a F...pañol
de Fam1acovigilancia se puede cOmprlHJar una infra-
notificación de RAM graves, como conse(.'Uencia de la

eSC'Jsa notificación de origen hospitalario; a la vista de

dicha situación cabe utilizar la herramienta CBMD pa-

ra la detección de dichas reacciones'Y'.
Las posibles utilidades del CfiMO en Fam1acovigi-

iancia :íe d~1 ibell acollril-lU3ción:---

). Re;:\lizacié)n de estudios en fase IV. El CMBD se co-

difica una vez el padent~ ha sido dado de alta; por
lo tanto, el diseño del estudio tendrá un carácter re-
trospectivo y limitante, particulam1cnte en cuanto a

la exposición a los fánnacos preingre..-;().
Por otra parte, muchos hospitales tienen también
infonnatizados los diagnósticos que motivan el in-

greso hospitalario desde que éste se produce; a par-
tir de esta il1fom1ación se han desaITOllado distintos

-~ rogmmas-espeeíftees de F~m1aEevigilaRGi~ -super~-
visión sistemática de una selección de diagnósticos

de ingreso o de patologías raras, como agranuloci-
tosis, síndrome de Lyell, con un diseño C'clSü-pobla-
ción. En este tipo de estudios se consigue obtener
una anarnnesis fannacológica completa y, por con-
siguiente, mayor calidad de informadón, pero son

más costosos de llevar a cabo.
6. Evaluación económica de los ingresos hospitalarios

por RAM.
Es posible estimar el roste que generan los ingresos
por RAM utilizando el CMBD, así como para deter-

minadas RAM (como, por ejemplo, la hemorragia
gastrointe..stlnal)lIO); dado que se conocen los riesgos
relativos de los distintos AINE, pueden hacerse esti-
rnadones sobre la propordón de los ingresos (y cos-

tes) potencialmente evitables, en caso de haberse

prescrito fármacos alternativos más seguros.
Las RAM que causan ingreso o prolongadón de es-

tancia hospitalaria son las que tienen mayor impac-
to sanitario y económico; sin embalgo, existe una

marcada infranotificadón de las mismas motivada
en parte por la baja participación de la mayoña de

profesionales de hospital. En este contexto, además
de promover la notificadón espontánea de RAM

graves, tanto desde atención primaria como sobre
todo desde el ámbito hospitalario, deberia rentabi-
lizarse el CMBD como fuente de infonnación de

RAM graves.

l. Detección de las reacciones adversas. Identificación

de pacientes que tienen un código de diagnóstico
CIE-9-MC de efecto adverso a un fármaco. ConsLo;te

en seleccionar historias clínicas en las que figuren

algunos de los códigos (E995.2, E930.~E949.9), que
son los que corresponden a los efectos adversos
producidos por medicamentos cuando se utilizan

en dosis terapéuticas; es decir, detección de reac-
ciones adversas a medicamentos a través de los

diagnósticos de alta. El CMBD tiene un carácter

complementario respecto a la notificación espontá-

nea de reacciones adversas.
2. Pueden contribuir a aumentar el número de notifi-

caciones graves registradas en FEDRA.
3. Generación de señales. El CMBD también pennite

realizar consultas más sensibles, p. e., identificar
una patología con iOOependencia de que conste o no

corno causa externa una RAM. Si a partir de dicha
búsqueda se procede a una revisión sistemática re-

trospectiva de las historias clínicas, pueden encon-
trarse asociaciones fármaco-reacción que resulten

desconocidas en aquel momento.
4. Amplificación de señales y estimación de inciden-

cia. Cuando se detecta en el SEFV una posible nue-
va señal, con objeto de poder amplificarla o de
efectuar de forma ágil una aproximación sobre la

incidencia de la misma puede ser de gran utilidad
la identificación de potenciales casos mediante el

CMBD, para proceder de forma sistemática a la re-

visión de las correspondientes historias clínicas. Ej.:
a partir de la supervisión de las historias clínicas con

diagnóstico de coagulopatía obstétrica en el CMBD
se identificaron en 1998 los casos expuestos a dino-
prostona; al conocer el número de casos y el con-

sumo de dinoprostona durante dicho periodo, pudo
estimarse la incidencia de coagulación intravascular

diseminada, asociada a dinoprostona, en el Hospital
Maternal Virgen del Rocío de Sevilla.

OTROS MÉTODOS
DE FARMACOVIGlLANCIA

4.1. Estudio de casos y controles

En este tipo de estudios, siguiendo a De Abajo et

al.O!), los pacientes son seleccionados según presenten
o no una enfermedad determinada. Los casos serán

pacientes con la enfem1edad y los controles pacientes
seleccionados aleatoriamente de la misma población

I



ro si los controles se han muestreado de forma alea-
toria de la población fuente, se demuestra fácilmente
que OR y RR coinciden.

RR. OR

Donde a = casos expuest(l$ y c = casos no expues-
t(l$; P¡ = Población fuente expuesta; Po = Población

fuente no expuesta; f = Fracción de muestreo; b= con-

troles expuestos y d = controles no expuestos.

El problema surge cuando no se cuenta con una

población fuente identificada, desde la que realizar un
muestreo aleatorio. Para estas situaciones se recurre a

estrategias subrogadas de selección de controles, asu-
miendo que el procedimiento es independiente de la

exposición; es decir, que la fracción 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 asunción, lo cual con frecuencia

no es fácilmente demostrable.

Como se deduce de la discusión precedente, los

estudios de ca,sos y controles no permiten estimar me-
didas de frecuencia (incidencia o riesgo absoluto) de

forma directa, ya que se desconoce la fracción de

muestreo y, por tanto, el denominador.

fuente de la que surgen 100 casos y que no presentan la

enfennedad en el momento de su selección. En am-

bos grupos se estudia la exposición a los medicamen-

tos de interés en un inteIValO de tiempo (ventana de ex-

posición), previo al inicio de la enfermedad (día
índice), para los casos (o un día aleatorio para los con-

troles). La determinación del día índice y de la ventana

de ~ición es crudal, y debe obedecer a criterioo clí-

nicos y epiderníológicos.

La exposición previa a los medicamentos se puede

obtener mediante entrevistas al paciente (a través de

un cuestionario estructurado) o bien a través de la re-

visión de su historia clínica. El método de obtención

de dicha información deberá ser, en todo, igual en los

ca..c;os que en los controles, para evitar sesgos de in-

formación.

Este diseño es especialmente útil cuando se quie-

re estudiar reacciones adversas poco frecuentes o que

requieren periodos largos de exposición o inducción

para producirse, ya que se garantiza la inclusión de un

número suficiente de ~ sin necesidad de seguir a to-

das los sujetoo de la población fuente de la que derivan,

como ocurriría si se eligiera un diseño de tipo cohorte.

Otra ventaja de los estudios de casos y controles es

que penniten analizar la asociación de la enfennedad

con diversos factores simultáneamente.

Su principal dificultad estriba en la selección ade-

cuada del grupo control. Como se ha dicho, los con-

troles deben ser una muestr'a de la población fuente

que da origen a los casos, pero lo difícil, a veces, es

trasladar esta ide-a a un procedimiento operativo de se-

lección. Es interesante comprobar que los estudios de

ca..'iOS y controles se pueden conceptualizar como un es-

tudio de cohorte en el que la experiencia de exposición

persona-tiempo de los denominadores de incidencia

se ha muestreado, en vez de haberla contabilizado en

su totalidad. Si la distribución de la exposición y de

los posibles factores de confusión entre los controles es

repr~[áriVa-~ distribrnJórrenia--¡xJblaLiúll [ut:~

te (lo cual sólo se puede asegurar si el muestreo es

aleatorio). se puede hacer una estimación no sesgada

del riesgo relativo de una enfermedad a.o;ociada a un

medicamento en la población fuente, sin conocer los

d~nominadores de incidencia en dicha población, ya

qu~ la fracción d~ muestreo es la n1i'ima entre los ex-

puestos y los no expue.'itos. E'i frecuet1te utilizar en Io.'i

~studios de casos y controles una medida de aso-

ciación. conocida como rJzón de ventaja,- o más co-

múnmente ¡x>r su término inglés otitis ratio (OR); pe-

4.2. Estudio de cohortes

Una cohol1e e.., un conjunto de individuos que son

partícipes de un determinado acontecimiento en un
momento dado; en Farmacovigilancia hay que hablar
de un conjurito de pacientes, identificados, trcitados

con medicamentos o no pero seguidos desde el prin-

cipio con el objetivo de recoger efectos adversosf)Z'.

la población que la forma puede pertenecer a un
área geogr'afica (por ejemplo, la cohol1e de Framing-

. bam- e-1es f)íl E ie mes iR gfesa g 9S~-un-~ ~ e-

provienen de su área de itilluencia), tener en común
una detem1inada patología (por ejemplo, bemo"Qgia

digf'Slit.'a), o el ser tratados con un detem1inado me-
dicamento o grupo de ellos (por ejemplo, los trJtados
con c(l\1b).

En consecuencia, mucho.." estudios de cohOl1e se

super¡)()nen o resultan homologables con aquellas in-

vestigaciones epidemiológicas que empl~m bases de
datos (de prescripción, hospit:.llarias, etc.). En este sen-

tido, existen cohol1es sin intent-nciórl (pUfan1ente 01)-



F ARMACOVIGllANCIA

ción; la cohorte pennite saber si un producto detemu-
nado puede producir una reacción adversa detentlina-

da; la frecuencia con la que lo hace o su comparación,

en su caso, con un tratamiento de reterencia.

Como sucede a menudo en programa..; de inve...;ti-

gación (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 diseño, de la
pertinencia de los datos que se desea obtener y si en
realidad-no ex~e otro mooo ae Contestar a la pre-gun::

ta que se encuentra en el origen de la investigación.

4.3. Sistemas relacionados con el
prescriptioll...elJent monitoring (PEM)

scC\'acionales} y aquellas que se crean artificialmente
(por ejemplo, cuando se lleva a cabo la incitación a la

prescripción por parte de los laboratorios lamlacéuti-

cos), Incluso puede recurrirse a la selección de ciertos

miembros de la l'Ohorte (aJando ésta resulta excesiva-

mente numerosa en ténninos de cantidad de fY.láemes)

por medio de un sorteo; cuando dicho sorteo incluye
a paciente.. o; tratados y no tratados, el método se acerca

al e~yo clínico, si bien entonces pue<le hablarse de

-dos cohones: pacienres--expuesms y no expuestos,

Las cohortes pueden ser prospectivas, donde .\OS

miembros se identifican y posteriormente se les sigue,
o históricas (antes llamadas retrospectivas); un segui-

miento continuado desde el pasado, que continúa en
el futuro, puede caracterizar una cohorte llamada am-
bispectiva ,

La duídl;ón del seguimiento debe plantearse en

función del problema que define la cohorte, es decir,
aquella aJestión de seguridad que se desea aclarar, El
tema resulta crucial en el momento del disefto del se-

guimiento, ya que existen reacciones adveGas casi ins-

tantáneas(por ejemplo, un shock anafiláctico, la apari-
ción de convulsiones, la aparición de trastornos del
ritmo cardiaco o la ilTitadón local causada por la admi-

nistración parenteral), mientras que otras se desarrollan
con rapidez (en ataS o en horas), como es el caso de la
insufidenda renal aguda o los trastornos hidroelectrolí-
ticos; sin embargo, deben transcurrir meses o años para
que se produzca una insufidenda renal aÓfÚca o una ~

teo~rosis; por no hablar de la producdón de tumores,

que requiere muchos años de seguimiento.
En Farmacovigilancia, por lo general puede in-

tentarse responder mediante estudios de cohortes a

cuestiones como: identificación de reacciones adver-

sas, descripción de la forma en que se produjeron y
los factores que aparecían asociados, comparación
entre la tolerancia de varios medicamentos o evalua-
dón de una posible relación entre la exposidón y el

efecto adverso.
Las cohortes presentan escaso valor para recoger

reacdones adversas nuevas; son mas útiles para detec-
tar reacdones sospechadas o temidas a partir de datos

previos (por ejemplo, de ta7jeta amarilla) o del pro-
pio mecanismo de acción farmacológico del producto.

Las cohortes observadonales resultan, por tanto, el
mejor método para estimar con predsión el riesgo ab-
solutode que se produzca una reacdón (o, al menos, la

tasa por unidad de tiempo), El riesgo relativo podría
estimarse posteriormente, a partir de dicha informa-

El sistema PEM nació en Gran Bretaña, como tan-
tos otros métodos de Farrnacovigilancia(8'. ~ un siste-

ma activo de búsqueda de acontecimientos relaciona-

dos con la prescripción, que se basa en el manejo de
copias de las prescripciones de detenninados medi-

camentos que se desea monitorlzar. Según el esque-

ma empleado, de cada prescripción 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 más 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 (~): cualquier diagnóstico nuevo, o razón

para acudir a la consulta, o cualquier deterioro o mejora

de una detenninada patología, o una reacción 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 únicamente se fi-
ja la atención en detenninados productos y se hace de

forma prospectiva.
Pennite comparaciones entre medicamentos con

efectos terapéuticos similares, así como conformar hi-
pótesis generadas a través de otros sistemas de obten-
ción de señales.

4.4. Utilización de bases de datos
en Farmacovigilancia

F1 ténnioo bases de datoo ~ulta confuso, ya que ad-

mite diversas acepciones y se emplea en cada contexto
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en muy diferel1(es sentic:b;. A ~ efoooo ~ ~ utili1:Alci<x1

como método de Farmacovigilancia conviene precisar
que se refiere a su uso ~ la investigación de ~ efec-
tos adv~ ~ ~ medicament~. Parn que una base de
dat~ automa~ lXIeda ser ~da en la investigación
en Farnlacovigilancia es imprescindible que rontenga, si-
guiendo el criterio de García Rodriguei'31, tres tiJX}S ~
datos: deroográficos (fecha de nacimiento, sexo, perio-
do de seguimiento y estado vital), del consumo de me-

dicamentoo (mediarnento, doo~, presentación, fechas
de comienzo y final) Y de acontecimientos clínic~
(diagrmm, consultas a especialistas, ingresos itoopi-
talarios). Con una perspecriva de desarrollo histórico es

preci')O cmr que es:oo b'es ~ de dat~ han estaoo, y

están, generalmente separndoo en la mayor parte de los
registmo; informatirAi~ y a su vez conteni~ dentro
~ 00ses ~ datoo diferentes y 00 dio;eñadas JXlrn su uso

farmacoepidemiológico. Por ello ha sido difícil utilizar-
I~ con fines de Farmacovigilancia. Inicialmente, se de-
sarrollaron técnicas de conexión de re~ (record-

Jinkage) JXlrn realizar dichoo estudios, las cuales se
describen a continuación. P<Neriormente, en JXlrnlelo al

desarrollo ~ la informatirAición de las consultas médi-
cas y en el registro informatizado de la documentación

clínica, se ha producido un cambio sustancial en las
récnicas ~ trnoojo farmacoepidemi<JI6gjco, Vd que en el
dL'ieño de algunas de esta.c; 00ses se tuvo en cuenta su

utilización parn la investigación. De entre las diversas
bases de dato.c; existentes en el mundo se ha elegido,

como ejemplo JXlrn una descripción más detallada. la

GeneraJ Practice Researcb Database(GPRD) de Gran

Bretaña y el proyooo BIFAP, por ser este último de ori-

gen y ámbito español.

puedan emplearse con el objetivo citado; de aquí que
l~ primeros estudi~ se lIevarnn a cabo en países con

un elevado nivel de organización en la sanidad, como

los países escandinavos (donde apenas se han lleva-

do a cabo últimamente análisis al respecto) o Gran

Bretaña; también cumplían con dicho perfIl determi-
nadas organizaciones de seguros médi~ pre-paga~

dos, como el Kaiser-Permanente Medical Center de
San Francisco, que disponen de farmacias propias; el

Group Heahh (.o.Qpercitive de Puget Sound (en Seanle,

R5tadoo Uni~) también ~e de una base de dat~
utilizable, y también se han llevado a cabo ~di~ en
la beneficencia pública americana (Medicaid), siempre

con un planteamiento similar.

Este último programa es el denominado COM-

PASSnI (Computerized On-line MediaJjd Pharmaceutic2l
AnaIysis and Surveillance System), que cruza dat~ de

prescripciones con características del paciente, analí-
ticas y patologías. Permite nevar a cabo estudios de

cohorte, análisis de reex~ciones ~itivas, secuencia

temporal de la toma del medicamento (con las lógicas

limitaciones de tratarse de un registro de recetas), etc.
Permite mantener una cohorte pediátrica (más de 12

miUones de niños), otra de ancianos y la valoración

del riesgo de malformaciones retales, por poner algu-

nos ejemplos.

Las limitaciones del planteamiento son las mismas

de rualquier estudio que emplee bases de datos: no

es una buena herramienta pard estudiar reacciones ad-

ve~s muy raras o por medicamentos poco prescrit~;
no refleja la influencia de factores como el hábito de fu-

mar, la ocupación o la dieta; existe un retraso (a veces

muy n1ar"coddo) entre la utilización del medicamento y
el manejo de I~ dat~; la poblaciÓn que atiende no

es representativa, al tratarse en este caso de pacientes

pobres aunque OOV.IS bases ck dat~ aoolecen ck sesgoo

pareados. Finalmente, es necesario depurar a menudo
-la base cle-datos, qtle e6ftl:iefte ..~res. ~

En Gran Bretaña pudo aprovecharse la conexión

entre la facturación de recetas y las bases de datos de

pacientes; l~ datos recogi~ de los mismos t'Onsis-

tí;m en datos demogrJficos y la. o; recetas .o;e grJbaban

a pal1ir de GUC()S. Se introducían asimismo infoffi1a-

dones St)bre morbilidad y mol1alid;td, ingresos hospi-

talarios o fallecimientos.

Como SUCl-de siempre que se llevan a l...UX) estas

actividades, 1<)... ffilces infonnativos entre lx\ses de dl-

t(~ puedc.-n l"()f1du(ir:

Record-linkage
lA aparición de reacciones adversas inespeicldas

durnnte la détdda de l~ 70 hizo emerger numef(N)S

sistemls de vinculación prescripción-reacción adver-

~,-oo.SátT~enl.¡ mtegraC1on en una so1aruStb1iacte
todos los aconte<.irni~ntos que le sucedían a una de-

tenninada persona; inicialmente, el record l;'~ge jun-
tab-J registros de nacimientos, muertes, admisiones

ho."pitalarias. etc., en una base de dat~ localizada en
Oxforn ~ 1%2. Posterionnente, la mL.,m¡ se amplió
a casi 2 millones de personas y se planteó su empleo

pahl, también. p<>def5e aplitar a la detección de
reacci()nl~ adversas p<)r me<lialmentos.

La t'xi..,1ent1a misn14l de la." ba.~ de ((at<)!\ de pa-

cient~ y pre.o;<.'ript10nes no es una gahlntí.. de que



S.9~::",ARMACOVIGIL\NCIA

paf3 realizar estudios de efectividad. Así, por ejemplo,
en un estudio comparativo de ranilidina, cimetidÍna y

omeprazol en el tratamiento de mantenimiento de pa-
cit:ntes con un episodio previo de hemorragia digesti-
va alta {HDA) por ulcus, se pudo comprobar que el

omeprJ.201 era la alternativa nlás efectiva en la reduc-
ción de recurrencias de HDA.

BIFAP

_~l Qroyecto BIFAP (Base de~tQ$parn.lajnvest~
gación Farmacoepidemiológica en Atendón Primaria)
pretende crear una base de datos similar a la de.~rita

anteriormente, pero en el ámbito de la asistencia pri-
maria española. & promovido conjuntamente por la

Agencia &pañola del Medicamento (www.agerned.es)
y el Centro Español de Investigación Fannacoepide-

miológica (CEIFE) y cuenta con el apoyo de dos de las
sociedades españolas de atendón primaria, SEMFYC

y SEMERGEN, con las que se ha f1rJnado un convenio
de colaborclción y que están representadas en elComilé
Científico. Un aspecto importante es la total garclntía
de confidencialidad, para lo cual se aplica un proce-

dimiento disociativo que rompe el vínculo entre los
datos de identificadón personal y los datos clínicos re-
lativos a la salud. El proyecto está abierto a cualqui~r

médico de prinlaria que puede ~rticipar, de forma

personal, individual y volunta~ente. Existe un
formulario de ~tidón de informadón en la página
Uc'eb(www .bifa¡2.or,g).

1) A producir hipótesis sobre reaccione.~ adversas. al

detectar efectos ÍfiSQ.~pet'hados, que proceden de la

búsqueda sistemática.
2) A valid1r hipótesis, 3 través de estlldios ad h(JC.
3) A comprolYJr la segunclad de ciertos medicamentos.

4) A analizar la utilizadón de los medicamcnto.~ (115-

bil().~ de prescripción).

5) A valorar la eficacia de deltos medicamentos, o be-

neficios inesperados de los mismos.
_OeJ Inismomodo, pard ey)-~e¡: de la 3<;ti\'idaGtocJ(}S

sus potenciales beneficios, se requiere:

l. Cooperación de los médicos.
2. Confidencialidad.

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

GPRD

La GeneraIPractice Researcb Database (GPRD) es

un archivo de ~torias clínicas de la población atendida

por médicos de asLstencia primaria en Gran Bretaña,

que comenzó a desarrollarse a finales de los años

ochenta; inicialmente surgió como aplicación infor-
mática desarrollada por una empresa privada, y des-
de octubre de 1999 está gestionada por la Medicines

Control Agency, equivalente británico de la Agencia
Española del Medicamento. Actualmente, introducen
datos en la GPRD alrededor de 1.500 médicos gene-

ralistas, pertenecientes a unos 400 equipos de primaria,
que cubren una población de más de tres millones de

~nas. El médico infolmatiza la mayor parte de la in-

formación clínica de sus pacientes, la cual en un siste-
ma clásico es habitualmente guardada en papel, in-

cluyendo datos demográficos, diagnósticos realizados
por el médico de primaria y especialistas, diagnósticos

derivados de hospitalizaciones y datos detallados de
los tratamientos prescritos. La información introduci-
da es siempre de carácter anónimo. Utilizando esta ba-

se de datos se han realizado, entre otros, estudios de

Farmacovigilancia como son la estimación del riesgo
de afectación hepática relacionada con amoxicilina

(0,3 por 10.000 prescripciones) y amoxicilina-ácido
clavulánico (1,7 por 10.000 prescripciones)'lU. Otro es-
tudio estimó ei riesgo de hemorragia digestiva asocia-
da a inhibidores selecrivos de la recaptación de sero-

tonina (ISRS), riesgo que por sí sólo se consideró bajo

(1 por cada 8.000 prescripciones) pero que aumentaba

de forma importante si a la vez se consumía algún
AINFIO. Por otra parte, la GPRD también ha servido

t ANÁLISIS DE LA CONTRIBUCIÓN
DE LOS SERVICIOS DE FARMACIA

A LA FARMACOVIGILANCIA EN ESPAÑA

hasta OC~)

En el periodo desde 1989 al 2001 (octubre), la

contribución 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 asociación medi-

camento-reacción, 3.479 (83%) fueron conocidas, de
293 (7%) existían referencias de casos, 428 (100/0)
eran desconocidas en el momento de la notificación

y en 4 la información farmacológica estaba en contra
de dicha asociación.
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En cuanto a la procedencia de las notificaciones
por Comunidades Autónomas destaca el dato que el
6211/0 del total fue notificado por tres Comunidades: An-

dalucía, Cataluña y Comunidad Autónoma 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 está refleja-

do, puesto que no se puede introducir en la tYdoc~ de da-
tos del Sistema Español de Farrnacovigilancia (FEDRA)
dos notificadores para una misma notificación. Debe-

ría existir un registro en los Servidos de Farmada pa-
ra poder contabilizar estas aportaciones al Sistema Es-

pañol de Farmacovigilancia.
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Algoritmo del Sistema Es~ol de Farmacovigilancia (continuación). ~:::.~;' ';



-Salud Públic~ 2002;n° 12:12-13. Notificación de sospechas
de acontecimientos adversos tras la vacunación.
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"'C Han transcurrido casi 25 años desde que se transfirieron
desde el Estado al Gobierno Vasco las competencias de Salud
Pública. por cierto las primeras en materia de Sanidad. Ha
sido largo el camino andado desde entonces. Un camino que
parte, de una concepción de la salud pública ligada al ejercicio
de la autoridad sanitaria y al control de las enfermedades
comunitarias, con un carácter marcadamente benefactor. Un
camino que se encuentra en nuestros días con un escenario
absolutamente diferente. en el que los ciudadanos son
protagonistas activos demandantes de cuidados que les protejan
de los riesgos del medio ambiente, que garanticen la calidad
de los alimentos que consumen. que eviten enfermedades a
sus hijos, en definitiva piden que se proteja y se promocione
su bienestar. lo transcurrido sólo constituye una etapa. porque
las exigencias. promovidas por los cambios epidemiológicos.
socio-económicos y culturales, van a ser cada vez mayores y
aventuran, para el futuro, un largo y complejo recorrido.

Vigilancia Epidemiológica

Enferm~dad neumocócica en
menores de 5 años en la CAP\!.

2

c: Campaña de vacunación antigripaI2001. 4

Vigilancia de la gripe en la CAPV.
Temporada 2001-2002.

5QJ

EDO año 2001.

~

6

1c:

o

EDO año 2002. semanas 1-8.

Programas de Salud Pública

Impacto en salud de la contaminación
atmosférica en el área del Gran Bilbao.
Proyecto APHEIS 1998-2000.

8

Estamos en puertas de una nueva era en la que, por ejemplo,
los conocimientos en genética y biología molecular van a
revolucionar la forma d~ actuar sobre la prevención y el
tratamiento de muchas enfermedades. Van a ser tiempos en
los que la nueva distribución demográfica va a originar
necesidades de atención social y sanitaria cada vez mayores
y, además, diferente. El desarrollo de nuevas tecnologías seguirá
planteando interrogantes sobre su influencia en el medio
ambiente y la salud de las personas. Además, los ciudadanos
van a seguir r~quiriendo que la administración vele por su
salud y tendrán en los medios de comunicación una sólida
plataforma para sus reivindicaciones.

C.J

Radiofrecuencias y Salud Pública,

Tribuna Abierta
10

Controversias en torno al screening
mamográfico.

12

Q.J

Notificación de sospechas de
acontecimientos adversos tras la
vacunación.

12
CJ

O~bemos preparamos ant~ ~I nuevo panorama, incorporando
a nuestras actividades conocimiento científico e innovación,
adaptándonos a los retos de la sociedad de la información,
procurándonos una organización capaz de dar respuestas
ágiles. Tenemos que elaborar, entre todos, un plan estratégico
de desarrollo d~ la salud pública para los próximos años.

Informe: Infección invasiva neumocócica 13
en la población pediátrica de Gipuzkoa.

-c Nota informativa del Comité Asesor de 14
Vacunaciones de Euskadi sobre la
vacunación frente al neumococo en la
edad infantil.

c
Rafael Cerdán Arandia

Viceconsejero de Sanidad

Salud Pública. Número 12. Trimestre 1. Mo 2002



Tribuna Abierta

Controversias en torno al screening mamográfico

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

los programas de cribado mamográfico han estado acompañados
desde su comienzo por la contreversia sobre la edad de las
mujeres a la que deberían ser dirigidos, todo ello en base a la
publicación de estudios que demostraban efectos sobre la
mortalidad en mujeres a partir de los 40 años, seguidos de otros
que limitaban este beneficio a partir de los 50 años. A este
debate se viene a sumar, en enero de 2000, la publicación por
Gotzsche y Olsen, en la revista The Lancet, de un metaanálisis
sobre varios estudios anteriores, en el que concluían que no
estaba justificado el screening mamográfico. No tardaron en
aparecer publicaciones críticas con algunos aspectos de la
metodología utilizada por el grupo de investigadores daneses.
En octubre de 2001, una nueva publicación de los mismos autores,
en la misma revista, no sólo reitera las conclusiones del primer
estudio, sino que añade a la falta de justificación del cribado,
la asociación del mismo con tratamientos más agresivos.

Con estos antecedentes, el Opto. de Sanidad del Gobierno Vasco,
tras la recomendación del Consejo Asesor sobre el Cáncer en
Euskadi, puso en marcha el Programa de Detección Precoz del
Cáncer de Mama (PDPCM) de la CAPV en noviembre
de 1995, dirigido a mujeres de 50 a 64 años, mediante
mamografías bilaterales con carácter bienal. Actualmente y ~ra
toda la CAN, sólo se han finalizado las dos primeras rondas, (se
está llevando a cabo la 3" ronda de cribado en toda la CAP¡¡,
excepto en Araba y Alto Deba, donde ya se ha comenzado la 4"),
por lo que no estamos en disposición de evaluar r~sultados en
salud (entre ellos la superviviencia de las mujeres detectadas
en el programa), ni la evolución de indicadores de salud, como
la tasa de incidencia, y la tasa de mortalidad d~1 cáncer de
mama.

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

Sin embargo, sí podemos analizar, entre otros, resultados de la
actividad, que hasta la fecha arroja valores de participación
cercanos al 80%, con tasas de detección en la primera ronda
de 5,71 cánceres por mil mujeres exploradas, y del 4 P:Or mil en
segunda ronda, con una tasa de tumores mínimos (Ca in situ
más invasivos menores o iguales a 1 cm). deI42~. y un porcentaje
de tratamir:nto quirúrgico conservador dr:1 77~ Todo r:llo con
rellamadas inferiores al 9%, derivaciones a hospital del 1~, así
como demoras medias de 3 días para la emisión de los informes
y de 4 días para la dr:rivación (de los casos con sospecha) al
hospital de referencia. A estos resultados hay que añadir los de
la Encuesta de Satisfacción de usuarias, de noviembre de 2001,
en la que refieren estar satisfechas con el programa el 96~ y
97 ~. respectivamente para la actividad de screening y el procr:so
hospitalario

La publicación de ensayos que demostraban disminución de la
mortalidad por cáncer de mama en mujeres sometidas a scretnin9
mamográfico (fundamentalmente a partir de los 50 años),
propiciaron en la década de los 90 la puesta en marcha de
programas poblacionales de cribado, encontrándonos en este
momento con programas de detección precoz de cáncer de
mama, (en diferente grado de desarrollo) en todas las Comunidades
Autónomas del Estado Español. Programas en los que el objetivo
común es la disminución de la mortalidad por cáncer de mama,
aspecto éste, que no es previsible alcanzar hasta pasados de 8-
10 años desde su comienzo, y siempre a condición de que se
cumplan otros objetivos intermedios. Para ello es necesario
optimizar aspectos como la participación, la detección de tumores
y la RroRor~ión de cán_~re5: 1JJl!1@0~_O9~_U~I!!~~~~
predictores), minimizando por el contrario los efectos adversos,
como dosis impartida, rellamadas, técnicas diagnósticas invasivas.

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

Garbiñe Sarriugarte Irigoien

Responsable del Programa de Detección Precoz
del Cáncer de Mama

I Notificación de sospechas de acontecimientosadversos tras la vacunación

De todos los sistemas de vigilancia post-comercialización de
los medicamentos, la notificación espontánea mediante tarjeta
amarilla (TA) ha demostrado ser el más eficiente. Así, por
ejemplo. buena parte del conocimiento acerca de la seguridad
de la vacuna contra el meningococo C, proviene de la
comunicación en el Reino Unido de los acontecimientos
adversos tras la administración de 15 millones de dosis de
vacuna entre el otoño de 1999 y agosto de 2000. las casi
8.CXX> ta~etas amarillas enviadas por los profesionales sanitariOs

La vigilancia post-comercialización de los medicamentos en
general, y de las vacunas en particular, es obligada debido a
la imposibilidad de conocer durante los ensayos clínicos pre-
comercialización el perfil de efectos adversos asociados a la
vacuna. El motivo principal de este déficit de información es
que antes de la comercialización 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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ejemplo, indicaciones referidas a analíticas y otras pruebas,
a atención requerida por la reacción (ingreso hospitalario,
p.ej.), etc.. Identificación del notificador. Nombre, dirección, teléfono
y fecha de la notificación. .

. Rnalmente, la tarjeta, mediante dos casillas adicionales,
permite solicitar el envío de ejemplares de la misma y
solicitar información adicional sobre el caso.

Aunque en el Centro de Farmacovigilancia del País Vasco se
han recibido pocas TA r~lacionadas con vacunas, es indudable
que dicha información existe por lo que animamos a los
profesionales sanitarios (fundamentalmente médicos y
enfermeras) a que comuniquen los acontecimientos adversos
relacionados con la vacunación de los que tengan conocimiento.

Carmelo Agirre

británicos permitieron establecer, con bastante aproximación,
el perfil de efectos adversos de la vacuna y su balance
beneficio/riesgo.
De manera similar al modelo británico, las autoridades sanitarias
de la Comunidad Autónoma Vasca decidieron, en su momento,
canalizar a través de la notificación espontánea (mediante
tarjeta amarilla) las sospechas de acontecimientos adversos
tras la vacunación; sólo resta que la colaboración de los
profesionales vascos sea similar a la británica. Los datos a
cumplimentar en una tarjeta amarilla son mínimos, pero todos
ellos necesarios. S~ r~fi~r~n, siguiendo de arriba abajo ~I
ejemplar de TA cuyo facsímil se adjunta, a los siguientes

apartados:
. Identificación del paciente. Nombre, ~dad, sexo y peso.
. Medicamentos/vacunas administradas. fecha de comienzo

y final, dosis, vía y lot~. Es conv~niente señalar el nombre
comeroal de la vacuna.--

. Reacción/es. Fecha d~ comi~nzo, final y desenlace.

. Observaciones. Cualquier dato compl~mentario útil para e!
que no haya espacio específico ~n la tarjeta, como por

Tribuna Abierta

I~forme: Infección invasivaneumocócica en la poblaci~~ pediátrica de Gipuzkoa

Streptococcus pneumonioe (neumococo) es la causa más
frecuente de neumonía adquirida en la comunídad y una de
las principales causas de meningitis y bacteriemia. Es también
responsable de enfermedades menos graves, como otitis media
la cual g~nera una elevada demanda asistencial dada su elevada
frecuencia. Un preocupante aspecto de la infección por
neumococo en nuestro medio es la elevada resistencia que
presenta a diversos antibióticos. lo que complica su tratamiento.
El Servicio de Microbiología del Hospital Donostia ha seguido
desde hace más de 20 años la infección neumocócica en
Gipuzkoa d~sde diferentes aspectos (mícrobiológicos,
epidemiológicos y clínicos) y en este momento se nos ha
solicitado información sobre las formas más graves de la
enfermedad en la población infantil en la última época para
facilitar la evaluación de las nuevas actitudes terapéuticas y
preventivas.
Todos los casos aquí incluidos fueron pacientes con enfermedad
invasiva y en donde se aisló y caracterizó el Streptococcus
pneumoniae. El agrupamiento de los casos fue el habitual en
estos estudios, por ejemplo: se consideró que el caso fue de
meningitis si se aisló el patógeno en el LCR p bien en el
hemocultivo cuando la clínica y los hallazgos bioquímicos en
el LCR fueron compatibles; se consideró que el caso fue de
neumonía si se aísló el patógeno en el hemocultívo y la clínica
y el estudio radiológico fueron compatibles. Los pacientes
procedi~ron d~ toda Gipuzkoa con la ~xc~pción de los
procedent~s de la comarca del Alto D~ba.
Para ~I cálculo de las incidencias se utilizaron los censos de
población emitidos por el Instituto de Estadística del Gobierno
Vasco (Eustat) de los años 1991 y 1996, restándose de la población
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 neumocócica
(EIN) en la población pediátrica «15 años). La incidencia
durante los trece años estudiados fue 8,2 episodios/100.000
habitant~s/año. En <5 años fue 23,S; en <2 años fue 39,3; Y
en <2 meses fue 29/100.000 habitant~s/año, respectivamente.
La incid~ncia en los últimos tres años.- La incid~ncia de EIN
se incrementó a lo largo del tiempo. de manera qu~ fue mayor
en los últimos tres años (1999-2001): 12,6 en <15 años; 34,5
en <5 años; 48,4 en <2 años; y 40,8/100.000 habitantes/año,~

en <2 meses.
De los 98 casos de EIN, 20 fueron de meningitis. La incidencia
de m~ningitis en <15 años fu~ 1,7 episodios/100.000
habitant~s/año; en <5 años fu~ 4,4; y en <2 años fue 8,7
episodios/100.(XX) habitantes/año. No hubo casos de meningitis
en <2 meses.
Serotipos.- los neumococos causantes de EIN pediátrica « 15
años) cuyos serotipos están incluidos en las vacunas 7, 9 Y 11-
valente fueron responsables del 60% (57/95),68,4% (65/95)
y 75,7% (72/95) de los episodios, respectivamente. En <5 años,
la representación fue mayor: 67,5% (50/74), 72,9% (54/74)

Y 78,3~ (58/74).
Serogrupos.- Al estudiar las proporciones de n~umococos de
episodios de EIN cuyos serogrupos están relacionados
antigénicamente (prot~cción cruzada) con los serotipos de las
vacunas 7, 9 Y 11-val~nte se observó que en <15 años, estas
fueron: 70,5% (67/95), 78,~ (75/95) Y 86,3% (82/95), mientras
que en <5 años 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 años y de 92,8~
(13/14) en <5 años.
La distribución de los episodios según la presentación clínica
fue la siguiente: 31 neumonías (31,~), 20 meningitis (20,4%).
3 peritonitis (3~) y 44 bacteremias sin foco de infección

(44,8~).
La mortalidad atribuibl~ a EINd~ los 98 casos fue del1~ (1
caso de sepsis neonatal). De los 20 casos de meningitis, aunqu~
no hubo mortalidad 20% (4/20) tuvi~ron secuelas graves:
hipoacusia (1), epilepsia (1), hidroc~falia (1) y pérdida de
extremidades tras fallo multiorgánico (1).
La resistencia a penicilina se observó ~n 41,8~ de las cepas
(41/98). De ellas, 21 pr~sentaron una conc~ntración mínima
inhibitoria de 0,12-1 mg/L (21,4%) Y 20 cepas alto nivel de
resist~ncia o CMI ~mg/L (20,4%). La determinación de la CMI
de c~fotaxima puso de manifiesto que 23 cepas (23,4~)
tuvieron una CMI ~1 mg/L (17 cepas CMI =1 mg/L y 6 cepas
CMI=2 mg/L).

Luis Iglesias y Emilio Ptcrez-Trallero.

Servicio de Microbiología Hospital Donostia.
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M2-PON2
UTILIZACION DEL CMBD HOSPITALARIO COMO FUENTE DE INFORMACION
EN FARMACOVIGILANCIA.
Cannelo Aguirre.
Centro de Farmacov;gilancÜl de la Comunidad Autónoma Vasca. Hospital de Galdokao.

INTRODUCCION

En diciembre de 1987 el Consejo Interterritorial de Salud acordó establecer en todo el Sistema
Nacional de Salud el Conjunto Mínimo Básico de Datos de Hospitalización (CMBD). El acuerdo
suponía la concreción de una Orden Ministerial de 1984 (1), que había establecido la obligatoriedad
del informe de alta hospitalaria de los pacientes atendidos en establecimientos sanitarios y los requi-
sitos mínimos que debía 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 identificación del paciente: número de historia clínica y de registro de entrada, nombre

y apellidos, fecha de nacimiento y sexo, domicilio.
4. datos del proceso asistencial: día, mes y año de admisión; día, mes y año de alta; motivo del

ingreso; motivo del alta; resumen de la exploración y de la historia del paciente; resumen de la activi-
dad asistencial prestada al paciente, incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias.

S. En cuanto al diagnóstico, debe existir un diagnostico principal, que hará referencia a la afección
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 diagnóstico
principal quedará reflejado en el informe de alta, de manera que esté separado de los otros diagnósti-
cos (aquellos que indican los procesos patológicos que no son el principal y que coexisten con el
mismo). Deben excluirse los diagnósticos relacionados con un episodio anterior y que no tienen quever con el que ha ocasionado la actual estancia hospitalaria. . ~

Por último existe una variable que registra la causa externa de la enfermedad, que ha provocado
el diagnóstico principal o los otros diagnósticos. Siempre se utiliza como clasificación complementa-
ria al diagnóstico principal y a los otros diagnósticos. .

Los diagnósticos y procedimientos son codificados con la Clasificación Internacional de
Enfermedades (CIE-MC) de la American HoSpital Association (AHA). Para las causas externas de la
enfermedad se utiliza el Código E, Clasificación Suplementaria de las Causas Externas de Lesiones y
envenenamientos. Segán el rango de valores de E, podremos conocer el subgrupo terapéutico que ha
ocasionado el efecto adverso.
-ue aCüeroo con lo anterior, los datOSOel CM:BD pueden agrup-arseen dos ~des apartadOs: Por

un lado, los datos administrativos relativos al paciente (identificación, fecha de nacimiento, sexo y
residencia) y al episodio (fechas de ingreso y alta, servicio de alta, tipo de admisión y de alta y tipo de
financiación). Por otro lado, están los datos clínicos del episodio, entre ellos los diagnósticos (princi-
pal y secundarios), los procedimientos y fecha de intervención. La descripción completa de las varia-
bles del CMBD se encuentra en la tabla l.

Además, en relación 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 informáticos, lo cual
facilita mucho la explotación de la información. .
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Tabla 1. Variables del Conjunto Mínimo Básico de Datos de hospitalización (CMBD).

Variable clínicasVariables administrativas

Diagnóstico principal
Diagnósticos secundarios
Procedimientos quirúrgicos y obstétricos
Otros procedimientos

--- ~ -~

Peso recién nacido
Tiempo de gestación
Código E. (causas de lesiones)

Identificación del hospital
N° de historia clínica
N° de asistencia
Fecha de nacimiento ~;::
Sexo ,t~:c'~": -

Residencia

Financiación
Fechas de ingreso y alta
Fecha de intervención

Circunstancias del ingreso y al~

Médico o Servicio de alta

En otro orden de cosas, desde hace 20 años viene desarrollándose en España la detección de efec-
tos adversos a medicamentos, básicamente mediante su notificación espontánea (formulario de la tar-
jeta amarilla), siendo sus objetivos principales, de acuerdo con el programa internacional de la OMS,
la identificación de efectos adversos a medicamentos desconocidos, graves y por fármacos de recien-
te introducción. Entre los problemas de funcionamiento que se han detectado resulta pertinente seña-
lar la elevada infranotificación de efectos adversos graves en el Sistema Español de Farmacovigilancia
(SEFV). Según cifras de la base de datos FEDRA del SEFV, global mente, las notificaciones de pro-
cedencia hospitalaria son el 35% y 8,8% las de carácter 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. Así, por ejemplo, un estudio encontró que solamente el 0,6% de los casos de
reacción adversa diagnosticados en urgencias de un hospital fue notificado espontáneamente, cuando
el 14,3% de los mismos requirió ingreso, lo que da idea de su gravedad (3).

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

En esta exposición se describen los resultados de algunas experiencias llevadas a cabo, o en curso
de realización, 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-
mático (ASL 400), que contiene gran parte de la información de gestión de los pacientes que acuden
al mismo. Este sistema incorpora además, diversas aplicaciones, como son el programa de generación
de inforDles al alta hospitalaria (Infogen), el programa de gestión clínica de pacientes (Clinic) o la apli-
cación ExploGRD, que utiliza la clasificación de enfermos hospitalarios por grupos homogéneos en
cuanto a consumo de recursos y diagnósticos clínicamente similares (5), que permite, además, para
fines de farmacovigilancia, buscar códigos relacionados con efectos adversos a medicamentos. Por
razones diversas, entre ellas geográficas (el Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad Autónoma
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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 España, y, en el Hospital de
Galdakao, hospital general de 400 camas, ambos hospitales situados en Bizkaia.

En cuanto al método de tra~o, en primer lugar, se creó una lista informatizada de diagnósticos
Cffi-9 considerados como alertantes de una posible RAM (en total 577), similar a otras publicadas (6).
Esta lista contiene tanto los códigos directamente relacionados con efectos adversos a medicamentos
(códigos E), como aquéllos que pueden expresar una reacción 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 infonne de alta de los pacientes, de algún diagnóstico alertante (tanto
principal como secundario), obteniéndose una relación de pacientes conteniendo el código Cffi..9, la
descripción del mismo, el n° de historia clínica, la fecha de ingreso y alta, el servicio hospitalario, el
nombre del paciente y el código de agrupación GRD. Cada caso referido en el listado fue analizado
individualmente, mediante la lectura del infonne de alta, obtenido a través del programa de gestión clí-
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 descripción coincidía con los códigos asignados, con el fin de detectar los
elementos susceptibles de mejora.

RESULTADOS

Detección de reacciones adversas en pacientes hospitalizados
En un estudio realizado en el Hospital de Galdakao (7), en el período enero-marzo de 2002 se pro-

dujeron 5.374 altas hospitalarias, y se detectaron 87 RAM (1,6 % de altas), 56 mediante los códigos
E, 26 a través de otros códigos alertantes y 5 codificadas inadecuadamente. De los códigos E los más
productivos fueron el E933.I(fármacos que causan efectos adversos, antineoplásicos) (9 casos) y
E935.3 (salicilatos) (7 casos); de los códigos alertantes el 995.2 (efecto adverso de fánnaco no espe-
cificado) (5 casos). Los medicamentos implicados en las RAM fueron 102 y los grupos terapéuticos
más frecuentes, el nervioso (32 casos), antineoplásicos (18), cardiovasculares (17), antiinfecciosos
(15), horDlOnas (corticoides) (9). En cuanto a la distribución de RAM (total 111) por sistemas, los más
afectados fueron el digestivo (28 casos), la sangre (22), SNC (13), piel (10), cardiovascular (10). En
44 casos la RAM motivó el ingreso, en 28 se produjo en la hospitalización y en 15 se' detectó al ingre-
so. La calidad de la codificación fue buena, sólo el 5,7% (5 de las RAM) carecían de código alertan-
te; otros defectos fueron errores en la asignaciÓn del medicamento a su grupo terapéutico y falta de
uniformidad en la codificación de las intoxicaciones digitálicas o de las agranulocitosis o anemia aplá-
sica.

Detección de rein~ h~ita1arios 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 días el perí-
odo ventana máximo entre los ingresos para considerar que el reingreso pudiera estar causado por los
medicamentos y, siguiendo la metodología antes indicada, se obtuvieron 121 reingresos relacionados
con--RAM~ 6j-hombres-(5~% ry 56mujeres (40,3%). LOs mea¡caiiie:ntOs~iillcadOsenl-as RAMfue-
ron 105 Y los grupos terapéuticos más frecuentes los antineoplásicos (78), los corticoides (8), cardio-
vascu1ares (5), el nervioso (4). En cuanto a la distribución de RAM (total 158) por sistemas, los más
afectados fueron la sangre (84), el digestivo (31), endocrino-metabólico (14), y generales (12). En este
estudio se encon~on algunos problemas, a diferencia del anterior, como la falta de codificación del
medicamento responsable de la RAM (hubo 121 casos y sólo se identificaron 105 medicamentos). Es
decir, que aún existiendo un diagnóstico de RAM (p.ej. código 995.2), éste no llevaba un segundo
código concretando el medicamento (código E).
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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. El coste total,
estimado de acuerdo con la agrupación GRD de su diagnóstico, fue 39.940.195 pesetas. La estimación
del coste de cada caso osciló desde 283.523 pts (episodio de sangrado intestinal asoCiado a AINE) a
481.543 pts (episodio de aplasia medular con ingreso en intensivos). Una extrapolación del coste al
total de ingresos estimados de RAM durante el año (3-6% de los ingresos) encontró que el coste pudo
haber sido entre 187 (3%) Y 373 (6%) millones de pesetas y entre 43 y 93 millones/año los evitables.
El estudio co~~ó qu~~mación~~Ae las RAM puede ~yudar a losgest~~ clínicos a

decIdir acerca de la rentabilidad de las medidas para evitarlas y que la clasificación GRD era una
herramienta útil para la estimación del coste.

Estudio de amplificación de señales y estimación de incidencia
A raíz de la generación de la señal de rabdomiolisis asociada a cerivastatina (marzo 2000), se

intentó una estimación de la incidencia de ingresos por dicha patología en el área de cobertura de los
dos hospitales mencionados (toda Bizka.ia excepto la capital), ya que se disponía del número de pres-
cripciones del fánnaco en el Area. Para su búsqueda en el CMBD se empleó el código CIE 728.89
(rabdomiolisis). Se identificaron algunos pacientes con dicho diagnóstico, pero ninguno conllevaba un
diagnóstico RAM inespecífico (995.2, efecto adverso no especificado de fármaco) o tenía codificada
la cerivastatina (E942.2, fármacos antilipémicos), por lo cual el estudio no se pudo continuar.

Este tipo de estudios es más exacto en el cálculo 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 número de
pacientes expuestos y no una estimación basada en la prescripción.

Estudio de generación de señales
La búsqueda, tanto mediante alguno de los códigos específicos de medicamentos (serie E930 al

E949) o de patologías seleccionadas y la posterior revisión de las historias clínicas 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 detección de asociaciones medicamen-
to-reacción a fármacos utilizados en el tratamiento de la patología, sobre todo a las nuevas aportacio-
nes terapéuticas y con mayor énfasis en medicamentos de uso exclusivo hospitalario. Ejemplos de lo
anterior serían, en el momento de la introducción en el mercado de infliximab el seguimiento de los
pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide, susceptibles de recibir en aigún momento el fármaco
o pacientes VIH y nuevos antirretrovirales.

DISCUSION

La detección de efectos adversos causados por medicamentos a partir de los diagnósticos consig-
nados en los infonnes de alta hospjtalaria se viene realizando desde hace bastantes años, habiéndose
publicado gran número de estudios en tal sentido, tanto en España (10) como en otros países (11).
Desde el punto de vista metodológico, dichos estudios se han basado, generalmente, en la utilización
de estrategias para la selección de los casos, dada la imposibilidad de consultar todos los pacientes que
ingresan en un hospital, como son las listas de diagnósticos 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 consistía en la revisión manual e individual de los infonnes contenidos en la historia clínica del
paciente, habitualmente escritos a mano, para confirmar o descartar la sospecha de RAM, así 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 sjdo, en general, experiencias continuadas en el
tiempo, sino que se han limitado a periodos más o menos cortos (meses o años) a expensas de la dis-
ponibilidad de monitores (residentes o becarios) y de fmanciación expresa para su realización. Sólo
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más recientemente se han publicado estudios con utilización de herramientas informáticas e incluyen-
do-diagnósticos CIE-9 (12,13) Y GRD (14). Los resultados de estos últimos estudios, en términos de
rendimiento, han sido inferiores a los más clásicos. Así, en un estudio, antes citado (6), se observó que
la detección de readmisiones hospitalarias asociadas a RAM mediante la utilización de diagnósticos
CIE-9, fue del 0,5%, y la obtenida a través de la revisión de historias clínicas del 2,4%.

En otro orden de cosas, las limitaciones de la utilización de las nuevas herramientas de detección
de RAM, basadas en el CMBD, son importantes, algunas inherentes al rnétOOo. Una de las más rele-
vantes, sin duda, es su absoluta dependencia de la mención expresa de la RAM, en el infonne redac-
tado por el médico; como resulta obvio, sólo lo que se transcribe es sujeto de codificación. Por una
parte, es conocida la importante carga de prevención con la que funciona el pensamiento de la mayo-
ría de los médicos, lógica por otra parte, que les hace ser precavidos en la atribución de la imputabili-
dad de un diagnóstico clínico a un medicamento, e incluso que cuando la misma se sospeche, la des-
cripción adopte términos matizados como "probablemente relacionada" o "en asociación con". El
tema se complica aún más si a lo anterior se añade la no infrecuente utilización de la historia clínica,
informe de alta incluido, como prueba en las demandas judiciales por supuestas negligencias m~cas,
con la dificultad que suele presen~ para que los jueces diferencien entre términos de imputación
como los anteriormente señalados. '"

Una segunda limitación se presenta~n el nivel de la codificación de los diagnósticos referidos en
el informe de alta. Este proCeso es realizado, en los hospitales, por los Servicios de Documentación
clínica. Por una parte, el carácter administrativo de este personal puede conllevar su desconocimiento
de la terminología médica, y por añadidura de la farmacológica (asignación del medicamento a su
grupo terapéutico), lo que puede llevar a codificación inadecuada; por otra, teniendo en cuenta que el
proceso se realiza a través de la lectura del infonne, es inevitable la variabilidad entre codificadores e
incluso no pueden descartarse errores humanos. Un estudio, específicamente dirigido a validar los
códigos asignados por el Servicio de Documentación a las RAM, analizó 22 casos de notificaciones
hospitalarias que habían sido espontáneamente comunicadas por médicos del Hospital de Galdakao,
producidas durante 1999 y 2CXX>, Y se comprobó que en 21 de los casos, en el sistema infonnático no
se había codificado ningún código CIE-9 de RAM (inespecífico y/o código E), a pesar de que la RAM
expresamente se describía entre los diagnósticos al alta en el infonne (15). En este mismo sentido, en
el estudio de detección de reingresos hospitalarios asociados a RAM, realizado en 'el Hospital de
Cruces (8), se observó, como se ha comentado en el apartado resultados, un cierto número de casos en
los que faltaba la codificación del medicamento responsable de la RAM, es decir, existía un diagnós-
tico de RAM (p. ej. código 995.2), y no un segundo código concretando el medicamento (código E),
lo cual impedía 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 omisión de diagnóstico se debía,
en la mayor parte de los casos, a que el medicamento problema no estaba escrito en el infonne. En este
orden de cosas merece subrayarse la evolución en positivo, en nuestro caso, de los estudios de valida-
ción de códigos, y así, tal como se ha señalado en los resultados, en el estudio cronológicamente más
moderno (7), sólo el 5,7% de los casos de RAM detectados carec~_de códi~!~te, lo que co~-
tráSta con los "ai{OS del estu~es mencionao-o (15), que~ siendo del mismo hospital, corres-
pondían a dos y tres años antes. Otro problema detectado es la falta de uniformidad en la codificación
de un mismo diagnóstico, es el caso de las intoxicaciones digitálicas (no siempre codificado como
E942.1) o de las agranulocitosis y anemia aplásica, observado en otro de los estudios (7).

Por otra parte, .Ia propia clasificación CIE-9 tiene algunas limitaciones en cuanto a los términos
relacionados con RAM y su adecuación a la definición de reacción adversa de la OMS. Así por ejem-
plo, no existe un solo código diagnóstico de RAM, el más relacionado puede ser el 995.2, pero exis-
ten códigos específicos 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 definición de RAM de la OMS inclu-
ye códigos CIE-9 de series diferentes, como la E850-E858.9 y,la E930-E949.9.
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Por otra parte, el sistema, en general todo lo concerniente a la historia clínica en cuanto docu-
mento, está diseñado por adición, en la misma, a partir de su apertura, se incorporan documentos cons-
tantemente, diagnósticos en nuestro caso, lo cual puede generar falsos positivos en la detección, ya que
aunque por nonlla los diagnósticos relacionados con un episodio anterior deben excluirse, algunos
códigos de reacción a un medicamento, incluso diagnósticos confinllados alergológicamente, se arras-
tran, en ocasiones, en nuevos ingresos, con la consiguiente confusión.

Finalmente, aunque bien se podría decir a la inversa, inicialmente, un problema del sistema de
codificación es que, al menos en nuestros hospitales, los diagnósticos, sobre todo los secundarios, son
_asigna4~el mom~nto del ~ta, con lo g:t,le alguno§ de los estudios se convierten obligadamente en
retrospectivos, lo que impide, entre otras cosas, la comprobación de datos a través del propio pacien-
te, con los sesgos que ello conlleva.

Como conclusión puede decirse que a pesar de los problemas y limitaciones señaladas y de otras
no expuestas, el CMBD puede ser de importante ayuda.como fuente de infonllación en fannacovigi-
lancia, entre otras posibilidades, permite superar, al menos en parte, la importante infranotificación
existente en el medio hospitalario, la d.etección de reacciones adversas graves y reacciones a nuevos
medicamentos, incluidos los de uso exélusivamente hospitalario. El conocimiento con profundidad del
proceso de codificación en el Servicio de Documentación resulta imprescindible antes de iniciar cual-
quier estudio utilizando el CMBD. La interacción con dicho servicio puede favorecer ambos procesos,
el de codificacióp y el de farmacovigilancia.
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P-25
REINGRESOS HOSPITALARIOS CAUSADOS POR REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS.
B.Ruiz. C.Aguirre, M.García, J.M.Rodriguez
Centro de Farmacovigilancia del País Vasco. Hospital de Galdakao.

OBJETIVOS: Estudiar de manera prospectiva los reingresos hospitalarios ~usados por reaccio-
nes adversas a medicamentos (RAM). Valorar la utilidad de los códigos asignados en el informe de
J!lta co~étod~~tección de RAM mediante la utilización del CMBDH.

MÉTODOS: Durante 10 meses Gulio-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 relación entre la medicación al alta del ingreso anterior (obteni-
da de los informes de alta disponibles en una aplicación informática) y la causa del ingreso. Tras el
seguimiento personalizado del ingr.eso actual, eran detectados aquellos reingresos asociados a RAM,
excluyéndose los casos en los que la RAM ocurría durante la hospitalización. Las RAM fueron codi-
ficadas y evaluadas por los profesionales del Centro de Farnlacovigilancia, previa realización de una
anamnesis farnlacológica al paciente (tras solicitud del consentimiento expreso).

Paralelamente, se analizó la codificación de los diagnósticos (CIE-9-MC), realizada por el
Servicio de Documentación, para cada caso de reingreso asociado a RAM, comparándose dicha codi-
ficación con la que los profesionales del Centro de Farnlacovigilancia le otorgaron.

~ULTADOS: 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 (diagnóstico
principal) y en 3 (5.7%) la RAM fue diagnóstico secundario y prolongó la estancia hospitalaria. Según
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%), antineoplásicos 9 (17%), acenocumarol7 (13.2%), glucocorticoides 4 (7.5%) Y opio-
des 3 (5.7%). Se detectaron un total de 88 RAM, de las cuales las más 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 Español de Farmacovigilancia, el 35.9% de las RAM resultaron posibles,
59.8% probables y 4.3% defmidas.

De todos los reingresos asociados a RAM, el 45.3% hubiesen sido detectados mediante la bús-
queda de los códigos asignados en el informe de alta en el sistema informático hospitalario. Ningún
caso fue notificado espontáneamente.

CONCLUSION~: El seguimiento prospectivo de los reingresas hospitalarios confIrma que un
importante número de ellos es debido a RAM. Más de la mitad de los casos no hubiesen sido detecta-
dos mediante la utilización de los códigos asignados en el informe de alta, lo que indica la necesidad
de trabajar conjuntamente con el Servicio de documentación para mejorar la codificación. Se consta-
ta, así mismo, la infranotificación espontánea en el medio hospitalario, lo que conlleva una infrade-
tección de RAM graves.
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Existe una pandemia de resistencias entre los aislados clíni-
cos de Streptococcus pneumoniae, el aislado más frecuente en
infección respiratoria. Las resistencias suelen ir asociadas (00-
resistencias) pudiendo ser superadas mediante el incremento de
la dosis en el caso de ¡3,-lactámicos (aminopenicilinas) pero no en
el de los macrolidos (MIC~ = 64 IJifml) en España debick> a la

alta prevalencia del fenotiJX) de resistencia constitutiva1 y las an-
tiguas quinolonas2. La problemática neumococo y resistencias se
ha estudiado en España desde el punto de vista de su origen
temJX)ral3 y ~fic04 en relación con el consumo selectivo de
antibióticos, y desde el punto de vista de la situación actual1 y de
su clonalidad genética5. Asimismo se ha estudiado en nuestro
país la superaci6n d~ las resistencias ¡:K)r parte de la a!rIQ~~
desde el punto de vista tarmacodinámico in vitro6, en modelos
animales de otitis7.8, neumonía9y sepsiS1O, y ex vivo en voluntarios
sanosll. El sinergismo de la amoxicilina con la inmunidad
inespecífica se ha investigado en estudios in vitro12 y ensa~ Fase
I en humanosl3. Con respecto a la inmunidad especifica, son
imJX)rtantes las altemativas para frenar el problema de las resis-
tencias basadas en el sinergismo entre antibióticos que actúan en

j la superficie celular (¡3,-lactámicos) y factores inmunesl4 que ac-
túen en el mismo lugar (anticuer¡X>S que ~blacionalmente adqui-
rirán importancia tras la introducción de la vacuna). En modelos
animales, la capacidad de la amoxicilina para reducir la bacteñemia
JX)r S. pneumoniae seroti~ 6 penicilin-resistentel5 quedaba au-
mentadal6 por la capacidad que también presentaban los
anticuer¡X>S específicosl7. traduciéndose en una reducción de la
mortalidad incluso con concentraciones séricas subinhibitoriasl8.
El desarrollo de inmun~ión. junto con la antibioticoterapia,
para superar las resistencias puede ~tencialmente proveer nue-
vas estrategias que reduzcan la mortalidadl9.
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Clásicamente se ha considerado a la penicilina, eritromicina
y ciprofloxacino como marcadores de resistencia de grupo de
los ~-Iactámicos, macrólidos 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 situación en que la
disminución de la sensibilidad al marcador de gru~ influye ¡x>r
igual a todos los fármacos de la misma clase antibiótica. Para
establecer diferencias, debe analizarse la influencia de forma
binomial fármaco-microorganismo.

En relación con S. pneumoniae, para ~-Iactámicos y
quinolonas, la resistencia del marcador de gru~ disminuye fuer-

-k~nte la a~ividad de los antibióticos menos ~tentes del
gru~. Asf la resistencia a peni¿ílma implica en un mayor gradO
resistencia a cefalospofinas orales que a aminopenicilinas, con
una traducción in vivo de menor eficacia terapéutica (Rev Esp
Quimioter 2001j 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 traducción 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 quinolonas
(moxifloxacino, gemifloxacino, gatifloxacino...). En relación con
los macrólidos, el efecto de clase es dependiente de la preva-
lencia del fenoti~ de resistencia: la resistencia a eritromicina
implica resistencia a todos los macrólidos si el fenotipo de re-
sistencia es constitutivo (MLS~), mientras que no son afectados
los macrólidos de 16 átomos en el fenoti~ de resistencia ¡x>r
bomba de eflujo (M). En España el fenoti~ de resistencia cons-
titutivo es predominante (90%) en S.pneumoniae (Antimicrob
Agents Chemother 2001 ¡45:3330-40) y ~r tanto, la eritromi-
cina es un buen marcador de grupo ya que la resistencia a

I eritromicina implica resistencia a todos los macrólidos.
En relación con S. pyogenes y macrólidos. en España, 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 macrólidos de 16 átomos (Antimicrob Agents
Chemother 2001 j45:3330-40), siendo por tanto la eritromicina
un buen marcador de grupo para los macrólidos de 14 y 15
átomos (claritromicina, azitromicina...) pero no para los de 16
átomos (josamicina..).

Las recomendaciones de prescri¡x:ión empírica basadas
, en la farmacoepidemiologla de las resistencias, recomendando

la utilización de los antibióticos menos influidos ~r la resisten-
cia del marcador de su grupo, pueden ayudar a contrarrestar la
diseminación de las resistencias de los patógenos respiratorios
prevalentes en la comunidad.

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

Arias Marta Antonina, Ruiz Bolja, García Montserrat,
Rodriguez Saslaln 30se Miguel, Aguirre Carmelo
Centro de Farmacovigilanda de la Comunidad Autónoma
Vasca. Hospital de Galdakao. Servicio Vasco de Salud
(Osakidetza). Galdakao (Bizkaia)

Marcadores de resistencia para grupos
antibióticos: el efecto de clase como
condicionante de la prescripción en infección
respiratoria comunitaria

Aguilar L', Giménez MJ', Calvo Al, Prieto Jl

JOpto.Médico, GlaxoSmithk/ine, Tres Cantos. 20pto.
Microbiología, F.Medicina, Univ.Complutense. Madrid

~ Existe una importante infranotificación de reac.
ciones adversas a medicamentos (RAM) en nuestros hospita.

REV MED UNIV NAVARRA 2002, 5-46 ..,
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En este estudio se determina la cantidad de cafeína pre-
sente en especímenes de plantas medicinales como Zallouh y
té.

Revisión de las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) en la publicación oficial
de la academia española de dermatología
y venereología

les, lo cual puede explicar, en parte, que en el conjunto del
Sistema Español de Farmacovigilancia, las RAM graves consti-
tuyan sólo el 8,8%. Por ello, es necesario desarrollar mét(xX)s
que complementen la notificación espontánea. En este trabajo
se ha explorado la utilidad de la información contenida en los
sistemas informáticos hospitalarios para la detecciÓn de RAM Y
se ha evaluado la calidad de codificación de los diagnósticos
relativos a RAM en los registros informáticos.

Material y métodos: El estudio se realizó sobre el sistema
informático (ASL 400) de un hospital general de 400 camas.
Durante el periodo enero-marzo de 2002 se consultaron en el
ASL 400 los pacientes ingresados que tuvieran un diagnóstico E
(CIE-9), de los que expresan una RAM, y además, m~iante
una a icación °{11ormática_(ExploGRO), IJna lista di códigos
considerados alertantes de una RAM. la conjunción de ambos

métodos, en total 366 céxji~, genero un listado de pacientes,
con su número de historia y fecha de alta. Mediante otra apli-
cación informática, se leyó el informe de alta, comprobándose
si se trataba de una RAM, yen su caso, si se produjo en el
hospital o fue la causa del ingreso. A continuación, se analiza-
ron los informes cuya descripción no coincidia con la codifica-
ción para detectar el elemento susceptible de mejora.

Resultados: En el periOOoindicado se produjeron 5.374
altas hospitalarias y se detectaron 87 RAM (1,6% de altas), 56
mediante los céxji~ E, 26 a través de los céxji~ alertantes y
5 no codificadas. De los códigos E los más productiws fueron el

E933.1 (fármacos que causan efectos adversos, antineoplásicos)
(9 casos) y E935.3 (salicilatos) (7 casos); de los códigos
alertantes el 995.2 (efecto adwrso de fármaco no especifica-
do) (5 casos). Los m~icamentos implicados en las RAM fueron
102 y los grupos terapéuticos más frecuentes el nervioso (32

casos), antineoplásicos (18), cardiovasculares (17),
antiinfecciosos (15), hormonas (corticoides) (9). En cuanto a
la distribuciÓn de RAM (total 111) por sistemas, los más afec-
tados fueron el digestivo (28 casos), la sangre (22), SNC (13),
piel (10), cardiovascular (10). En 44 casos la RAM motivó el
ingreso, en 28 se produjo en la hospitalización y en 15 se
detectó al ingreso. la calidad de la codificación fue buena, sók>
el 5,7% (5 de las RAM) carecían de código E o alertante; otros
defectos fueron errores en la asignación del grupo terapéutico y
falta de uniformidad en la codificación de las intoxicaciones
digitálicas o de las agranulocitosis o anemia aplásica.

Conclusiones: El sistema informático hospitalario es útil
como fuente de detección de RAM graves. Los problemas de
codificación observados indican la necesidad de trabajar de for-
ma conjunta con el servicio de Documentación, para mejorar la
capacidad de detecciÓn.

Determinación de cafeína en plantas
medicinales por cromatografía líquida

Objetivo: Analizar la incidencia de notificaci6n de RAM
cutáneas en la revista española "Actas Derrno Sifiliográficas";
estudiar las características de los pacientes para establecer
potenciales factores de riesgo, fármacos sospechosos, reaccio-
nes cutáneas más frecuentes y calidad de las publicaciones,
según las Buenas Prácticas de Fa~igilancia y revisiones
similares en la literatura.

Método: Revisión de los resúmenes de comunicaciones y
pósters presentados en los Congresos de la Academia Española
de Dermatología y Venereología, publicados en la revista "Actas
Dermo-Sifiliográficas" desde el aro 1997 a Ma~ 2002.

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

Con la información disponible se clasificaron las reaccio-
nes según el algoritmo de Karch y lasagna: definidas (31,3%),
probables (27%), posibles (26,7%), condicionales (7,1 %) Y no
ciasificables (7, 7%). L~ fármacos coosiderados sospechosos
con mayor frecuencia fueron los quimKJtefápiCOS y los antibi6ticos
(los más frecuentes penicilina y cotrimoxazol) y la vfa de admi-
nistración la oral (53,3%). la RAM artánea más frecuente fue
el exantema. El grupo de edad más afectado fue el comprendi-
do entre los 61 y 75 años. Por sexo se detectaron 82 mujeres y
57 ~bres, no apareciendo este dato en 49 casos.

Alastru' Y, AI-Ja"ari A-H, Costa J, Salv' P
Servicio de Farmacología Clínica. Hospital Universitari
Gennans Trias f Pujo/. Badalona. Barcelona

La cafeina, alcaloide perteneciente a la familia de las
metilxantinas, es conocida ¡x>r su efecto estimulante. Es consu-
mida en distintas infusiones y bebidas refrescantes a base de
extractos de determinadas plantas.

8 REV MW UNIV NAVARRA 2002. ~

El Zallouh se consume como infusión y procede de Oriente
Medio, concretamente del Ubano, donde se utiliza para el tra-
tamiento de la disfunción eréctil.

Del té, originario de Asia, se estudian dos de sus varieda-
des: el té negro, elaborado a partir de un proceso de fermenta-
ción, y el té verde, Que no está so'metido a dicho proceso.

la determinación analítica para cuantificar la cafeína del
Zallouh y de dos variedades de té: té negro y té verde se
realizó mediante cromatografia líquida de alta resolución (HPlC)
con detector ultravioleta y utilizando teofilina como patrón in-teFR8. . - -

Previamente se realizó la validación del método analítico,
calculando la linealidad en un rango de concentraciones, el
recovery, la precisión y exaditud intra-día e ínter-dia.

los cromatograrnas obtenidos a partir del método de HPlC
descrito, permitieron calcular el porcentaje de cafeína conteni-
do en cada una de las plantas medicinales.

Aldea A, Requena G, Femández-Qulntana El, Garcla Ml, I

Ramos-Pérez S, Boada JN
Servido de Fannacología aínica. 'Centro de Fannacovigilanda
de Canarias. Hospital Universitario de Canarias. La Laguna.
Tenerife
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tar una cana comunicando a los cJ{nicos la necesidad de que prescriban la
medicación que sus pacientes deben tomar mientras estén ingresados de
modo que pueda ser controlada desde el Servicio de Farmacia y Enferme-
ría. Con dicha medida se intento evitar errores de medicación.

2. Se realiza un segundo corte con el siguiente balance:
48 pacientes de kIS cuales. 25 (52.08'11) manúenen el tratamiento domici.

liario:
-15 (6OCI,) del grupo A.
-10 (4OCI,) del grupo B yen 5 casos nos advienen q~ el médico tiene

conocimiento de ello. Se detecta 2 c.- de terapia respiratoria con 1 caso de
duplicidad y 1 de terapia cardíaca.

Conclusiones: La supervisión de los tralamÍentos crónicos de los pecien-
tes ingresados. es de elevada imponancia a la h<mI de evitar emHes de medi.
cación.- --

A pesar de haber conseguido invertir los porcentajes gracias a la medio
da tomada por la Comisión de Fannacia y dado que el riesgo de que se pI1)-
duzcan dichos ~ es elevado. se propone como medida adicional. qu~
el Servicio de Enfermería realice un infonue al ingreso del paciente, con la
medicacióu que toma habitualmente incluyendo aquélla que tomaba basta
4 días previos al ingreso. Este informe se incluirá en la historia clínica y el
médico responsable. prescribirá o no. según la actuación que considere

oportuna seguir.

. (90) Implantación de un protocolo de uso restringido
para antloióticos de amplio espectro

S. Montesinos Oní. S. Rabell fñigo. M. J. Herrero López. M. C. Mira Sirvent
Semcio de Farmacia Hospital Santa María del Rose/l. Cartagena. Murcia

R~sullados:
~ de pacientes:
Antes del protocolo - 42 pacientes.
Dcspu~s del protocolo - 22 pacientes.
Servicios prescri~ (n8 de pacientes):
Antes del protocolo - Medicina Intcma lO, Infecciosas lO, Cirugía l.

Traumatología l. Urología 2. UCI 9, Hemato!ogía 2. CUÜIOIogia 1, Digestivo
4. neumología 2.

Después del ~o - IleUnKllogía 2. UCI 4, infecciosas S. alergia 1,
Hematología 2. digestivo 8.

Indicaciones coasidcradas denIIO del protocolo:
Antes del protocolo - 33 de 42 = 78.5".
Dcspu~ del protocolo - 22 de 22 = 1~.

R~uesta"b~:-~ Antes del proI4XOIo - un 64,~ de los boatamientos tuvieron una lMICIJa

respuesta, en un 14,29" se cambió la paull posológica, un 31" de los trata-
mientos se intenumpicron y un 4,76" ¡xaattaron rexcioocs adversas.

Dcspu~ del pIO(OCOIO - lID 73,08" de los b"atamienlOS tuvicIUI tMICoa

respuesta, en un 7.69% se cambió la paU18 posológica. un 19.23" de los 1raI8-
mientos se intenumpieron y no aparecicroo efectos adversos.

ConclllS~s: Tras la implanllción del protocolo de uso restringioo ~
produjo una notable disminución en la prescripción de este antibiótico de
amplio espectro, consiguiendo que esta cumpliera con el protocolo en la ~
lidad de los casos.

~ observar un aumento en el pon:enllje de buena respuesll al b"a-
llmiento (8,79%) Y una disminución tanto de los cambios posológicos (6.6%)
como de las interrupciones del tratamiento (11,77%).

Por lo tanto la implantación de este tipo de protocolos promueve clara-
mente el uso rxional del medicamento, ya que ~ consigue una mejor res-
¡MICSta al Iratamiemo, una disminución de las intcnupcioncs de lra1amiento
con la consiguiente lparición de resiSlcllcias Y una imponante disminución de
los costes, ya que la implantación del protocolo en el primer grupo de pacien-
tes babrfa supuesto un abono del 21.5% de los casos tratados.

Bibliografía

Panorama Actual Med 2(XX);.24( 232): 323-5.
loASpez-Brea M. Domingo D. Uso razooable de los antibiólicos. Papel de
la ¡x>lítica de antibióticos. Rev Esp Farm-=oecooomia 1999; 5 (IV): 11--4.

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

M. Gan:C.. B. Ruiz. C. Agui~ J. M. ~-Sasiain
C~ntro de FarmocovigiÚUlcia del PaIs Vasco. Hospital de Galdakao.

Galdakao.VilCayo

Objetivos: Se describe un caso de inleracción entre fenitolna y disulfiram
que motivó el ingreso hospitalario de un paciente debido al inae~to de los
niveles de fenitoCna.

Mitodos: Varón de 55 a/los con historia en el Servicio de Neurología por
crisis convulsivas de larga evolución tras lesión post-quirúrgica temporal
izquierda, por lo que recibe fenitoína: 200 mg lunes, mién:oles, viernes y
250 mg martes, jueves, ybado y domingo. Antecedentes de etilismo crónico.
El mes anterior comenzó tratamiento con disulfiram 1 comp/dia para desba-
bituación. El ~ienle acude a urgencias del hospital refirielKJo sensación de
mareo e inestabilidad de 15 días de evolución, motivo por el que ingresa.
objetivándose un nivel de fenitoína de 48.3 mcg/ml (10-20 mcg/ml). Durante
el ingreso se suprimió el tratamiento con fenitoína y disulfiram, disminuyen-
do los niveles de fenitoCna a 20,9 mcg/ml 8, los 6 días. La sensación de
mareo mejoró paralelamente. El paciente fue dado de alta 6 días despu~ del
ingreso, sustituy~ la fenítoina por lamotrigina y disulfiram por clome-
tiazol.

ResultDdos: La inIencción entre fenitoína y disulfuam incrementa de forma
signifICativa las cooceoIrKiooes de fenitoína, ckbiOO a una inIúI*;itXllk;! ~
boÜSlOO hepático de la fenitoína por pane del disulfiram, incrementando el volu-
men de distribución y la semivida biológica de la fenitoCna. Las concentraciones
pIasm'tic8S de fenitoína pueden pennanecer elevlKias durante J-4 días despá
de suspendeI" el trIIamiento con disulfiram (SverkJseII1l. et al. EID" J ain AIar-
maco! 1976; 9: 439). En la literatura se han descrito casos de dicha interaccióo;
un paciente de 54 años que estalJa en ~ con fenilOína y disuJfiram des&-

IntnHillcción: En España el consumo de antibióticos es muy importanle,
en el6mbito hospitalario esre tipo de fámlacOS supone dellS al 40'1. del gas-
to lota1 de medicamentos (1).

Es preciso obrener una mejor eficiencia en el uso de los mismos. defmi~n-
oola como la consccuci6n del mayor grÜ) de eficacia con el lJw:DOr coste
posible (2).

Objetivos: Los objetivos en la utilización racional de los antibióticos
deben ser: La con5eak:Íón de un ~ ttalamiento antiinfeccioso, la dismi-
nución de la aparición de resistencias y el control de los costes producidos.

Nuestro estudio se basó en comprobar como afectó a la prescripción del
antibiótico imipenemlci1astatina la implantación de un prlMocolo de uso res-
tringido, y si esta se hizo más racional.

Metodos: Se seleccionó como ejemplo de medicamento de uso restringido
el imipcnemlcilastatina. antibiótico del grupo de los ca.-baJ)(;oéil.icos con
acción bactericida y un espectro anhbacteriano ex~inariamenle amplio.

La sección de enfennedades infecciosas del Servicio de Medicina Inlema
en colaboración con el Servicio de FamlKia desam>11ó el ¡MUOCOIo de uso
restringido para esre fámlaco, y posteriomIente fue sometido . la aprobación
de la comisión de enfem1edades infecciosas del hospital.

En esre protoCOlo se aprobaba la utilización de esle antibiótico únicamen-
le para los siguientes casos:

-Infecciones comunitarias:. Sospecha de infección grave de origen polimicrobiano.
. Antecedentes de ingreso en el último mes, tratados con antibióticos y

posibilidad. de génnenes multin-esislentes.. Infección intraabdominaJ.
. Infecciones severas de partes blandas producidas por heridas punzantes.
. Neumonía.'i de la comunidad graves.. Septicemias.
-Infección nosocomial:. Infección grave sospechosa de g~ gram negativo multinesisrenle.. Neumonía nosocomial.

-Infecciones docu~tadas causadas por gémlenes gram-resisrentes a
otros antibióticos (adjunw copia del ann"biograma).

-Fiebre en neub{l!Jénicos que no ha respondido a tratamiento con pipera-
cilina-tazobactam o ceftacidima + amikacina.

Se revisaron las historias clínicas de todos los pacientes en tralamiento
con esle fánnaco en el hospital duranle los cuatro meses anleriores y los cua-
tro meses posteriores a la instauración del protocolo de uso, ~ los
siguientes datos: servicio que lo prescribió, ilMlicación para la que fue prescri-
to, dosis administrada. frecuencia de administración, número de días de trata-
miento, respuesta al tratamiento. aparición de efectos adversos y diagnóstico
al alta.
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Conclus;Otles: l. El impaclO del pograma ~jora la seguridad en la ~p-
cióno 20 La px:a JiteI*'D Y la ~ ~ la segIu1d.t ck: las HBPM exptican
la leSpIesta fleme a la IF. 3. Los sistemas infonnáticos inlegrad~ son i~in-
dibles para implemenlBr programas in~ de aIeIIcióo famllM:éulica.

. (127) Análisis de los errores de prescripción de
quimioterapia detectados en una Unidad de Citostáticos

E. González-Haba Peña. M. N. SálM:hez Fresneda, A. Herranz Alonso,
J. J. Velasco Manínez, C. Sarobe González. A. Mur Mur, M, S3njurjo Sáez
Hospital wnerIJI Universimrio Gregorio MaroñótL Madrid

m>IkS deliriurn. ak:anurKk> un nivel de fenitlXlla de 63 mgJ! (Brown CG d al.
Ann Emerx Mec!. 1983; 12: 310-3). Otro paciente desanulI6 niveles de fenitoína
elevOKkK (39.5 fAg/ml) con ataxia y nistagnx¡ ~ ~ iniciar tratamiento con
disulfir8n (faykx- JW et al. AmJ HOl'Ip Pbarm 1981: 38: 93).

En la evaluación de la relación de causalidad de este caso ~ ha aplicado el
algoritmo del Si.~ma ~I de Farrnacovígilancia (SEFV). La re-=ción
ad'~ fue clasificada como probablemente ca.-da por la interacción. En
cuanto a la gravedad de la reacción adversa se consideró moderada ya que
nIO(Ívó el ingreso hospitalario. sin que amenazara directamente la vida del
paciente. En la base de datos del SEFV (FEDRA) hay un caso de interacción
entre disulfiram y fenitoína. el paciente también tuvo que ser inglesalkJ. se
lktedÓ un nivel de fenitoína ck 26 Dx:g/ml. OídIO paciente tenía COO1O f~tor

c~buy~~ un~~sis ~~~co~ca. --- - - -- ~-
COIIclusiones: CuaII<kI se administre fenitoína con disuIfiram se reco-

mienda reducir la dosis de feniloína o bien considerar otro tratamiento alter-
nativo para la deshabituación aIcdlÓlica. En caso de administrarse conjunta-
~te es RKlY ilnlMX1aRte roonitorizar los niveles plasmáticos de fenitoína con
el fin de poder detectar una posible inteJaCCión entre ambos medicamentos y
prevenir las posibles ~iones adversas por fenitoína.

. (97) Contribución a la seguridad en la utilización de
heparina de bajo peso molecular en pacientes con
insuficiencia renal

E. Gea. O.Indo. P. Manso. N. Banal
Hospital Nostra ~ra M MeriLull EscoJ4es-EIIgordany. P. Andorra

~ Objei/vo: "EValuar TiíllCideiii:ia-ae-~de prescripción en "i¡Uiffiiolm::

pia y analizar sus causas con objeto de establecer un plan que pennita
minimizados.

Malerial y métodos: Anilisis prospectivo de em>res de medicación poIen-
ciales dctec~ en la prescripciÓII de la ~a en un periodo de 8
~ desde agosto de 200 1 . marzo de 2002.

Se han analizado las intervenciones terapéuticas realizadas como conse-

cuencia de e~ en la prescripción. es decir. 110 se han contabilizD> las

actuaciones encaminadas a clarificar prescripciones (pot uso indebido de

abreviaturas. letra ilegible o dosis no especifICadas).

En la UnidOO de Citostáticos la validación fannacéutica se realiza por

comparación de la pre1Cripción y la documentación disponible en el Servicio

de Farmacia (protocolos terapéuticos. de investi~ o artículos de apoyo) y

mediante la revisión del historial de quimiotempia en el programa infonnári-

co Farhos Oncología para comprobar la concordancia de! nuevo ciclo con el

recibido anteriorn1ente.

Cuando se detecta un posible error en la ~pción se contacta telefóni-

~te con el ~ico que. en caso necesario. lo corrige hociéndolo coosw

por escrito en la orden ~
Las intervenciones quedan registradas en una base de datos diseñada para

didlO fin y se ccx1ifica el tipo de emJr Y las posibles causa Resllltados: En el periodo estudiado se recibieron 7.625 prescripciones de

quimioterapia. en las que se detectaron 90 errores de prescripción que se

resolvieron eviwMk> que alcanzaran al paciente. El númcro de iD(etVenci~

por cada 100 prescripciones de quimioterapia fue de 1.25. La clasificación de

los errores aparece en la tabla l.

T8b18 U

~~~
63 ]K
20 22%

7 8%

Recient~te se ha pueSIo de manifiesto en las Heparinas de Bajo Peso
Molecular (HBPM) la necesidad de considerar el ajuste de dosis o incluso su
substitución por heparina no fraccionada en ~tes con insuficiencia renal
CIRI.

Objetivo",.: a) pronkIver un uso seguro y apropiado de las HBPM en
p¡M:icnte5 coa IR; b) analizar los ~l\alb del ~ de intervención far-
macéutica.

Material y mitodos: En enero del 2001. el Servicio de Farmacia imple-
~ta un programa de seguimienlo intensivo de las prescripciones de H8PM
en pacientes con IR. este programa identifica a k>S pacientes objeto a través
del sistema infomlatizado de unidosis y es asistido por un soporte infomlálico
que calcula el aclaramiento de creatinina (CICr) a partir de una interfoce entre
los datos del laboratorio. de farmacia y admisioDes. Si el paciente presenta un
ClCr < 30 ml/min. se realiza una intervelx:ión fannacéutica (IF) que llega al
facultativo a través de la OIden ~ica diaria informalizada. En la profilaxis
se recomienda la substitución por heparina no fraccionada (bajo riesgo: iIepa-
rina cálcica 5.(XX) Jig/I2h; alto riesgo: 7.500 Jig/12 h) Y en el tratamiento. al
e.~r contraindicado su uso. se propone directamente al facultativo la substi-
tución ~ heparina no fraccionada y se le facilita la pauta equivalente.

Este ~ fue aprobado ~ la Comisión de Farmacia.
Rl'sultados: Tres meses antes de iniciar el programa. se realizó un estudio

que preteodia COIKx:er el número de p¡M:ientes subsidiarios de intervención
por el programa y los hábitos pleScriptores de heparinas en el tratamiento de
trombosis venosa profunda y sus compliCKiones. Se reali/.ó un corte y los
~ mostraron que el 41 % de k>S pacientes ingresOO(JS tenían incluido
en su tratamiento HOPM. el 96% de los cuales de forma profiláctica. siendo
mayoritaria la de bajo riesgo. Ws tratamientos eran con HBPM a dosis de
I mg/Kg/I 2 h. Serian subsidiarias de IF según el programa. 3 pacientes (7%).
todos ellos pertenecientes al grupo de profilaxio¡ de bajo riesgo.

Se presentan todos los pacientes incluidos en el programa desde su
implementación. enero 2001 hasta marzo 2002. Se han identificado 132
pacienles. que se corresponde a 1.75% del total de ingresados y al 16.4%
de los pacientes en IR. 116 pacientes (87%) estaban en profilaxis trombo-
embólica. de los cuales el 76% de bajo riesgo (enoxaparina 20 mg) y 24%
de alto riesgo (eooxaparina 40 mg). 16 pacientes (13%) en tratamiento. A
partir del tercer mes de programa. se identificaron 5 tratamientos que el
facultativo ajustó al programa desde la primera prescripción. sospechando
por la clínica y por el valor de c~nina sérica un Clcr próximo a 30
mi/mino A los 127 pacientes restantes se les realizó una lF. La respuesta se
consideró no valorable cuando el Clcr superaba 30 mVmin. era alta. exitus
o se suspendia la prescripción en las 24-48h posteriores. La tasa general de
prescripciones ajustadas al programa fue del 31 %. El grado de aceptación
del programa fue proporciooal al tipo de pcescripción de HOPM. 80% de
ajuste en tratamiento. el 28% en la profilaxis de alto riesgo y 19% en la
profilaxis de bajo riesgo.

Las intervencione!ó realizadas en cuanto al beneficio que generan en la
ateDCión al paciente 13... hemos dividido en dos: las que implican una mayO!"
utilidad del fármaco en el paciente y las que permiten disminuir el riesgo de la
lItiliz-=iÓD del fámlaco en el paciente (Tabla 111).

--
~

Efectividad
Toxicidad

56
34
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