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LA FARMACOVIGILANCIA EN LOS TIEMPOS DE COVID-19

Hasta el momento solo el remdesivir esta aprobado para
el tratamiento de la infeccion por COVID-19, pero ante la
gravedad de la pandemia se estan utilizando muchos y muy
diversos medicamentos, en monoterapia o en diversas aso-
ciaciones. Todos ellos estan autorizados y se dispone de
informacion respecto a su seguridad (en algunos casos limi-
tada) en las indicaciones para las que fueron aprobados.
Para algunos de ellos, que tienen indicaciones en enferme-
dades muy limitadas, el n° de pacientes ahora expuestos se
ha multiplicado, y es previsible que incluso reacciones raras
aparezcan, por lo que la pandemia parece una buena opor-
tunidad para conocer su perfil de reacciones adversas (RA)
en la vida real. Conocer lo que esta pasando es esencial para
que, junto a los datos que aporten los estudios, se puedan ir
adoptando decisiones sobre la seguridad y uso efectivo de
los medicamentos, a medida que evoluciona la pandemia.

Sin embargo, lo anterior solo es posible si las reacciones
adversas se comunican, ya que la infranotificacion es impor-
tante. Para ilustrarla, y tomando como ejemplo hidroxicloro-
quina (OHCLQ), la Unidad de Farmacovigilancia del Pais
Vasco (UFVPV) ha recibido desde el inicio de la pandemia 2
notificaciones de sospecha de RA a OHCLQ, 1 a
OHCLQ+lopinavir+ritonavir y 1 para OHCLQ+azitromicina.
Sin embargo, solo en uno de nuestros hospitales se adminis-
traron (hasta primeros de junio) 600 tratamientos con OH-
cLQ.

Es comprensible la presion asistencial en la que se encuen-
tran los profesionales sanitarios, alin mayor en este tiempo,
pero debemos recordar que su notificacion continla siendo

esencial para identificar los problemas de seguridad asocia-
dos al uso de medicamentos.

La comunicacion de reacciones adversas en pacientes in-
cluidos en un ensayo clinico o estudio observacional pros-
pectivo, ha de ser via protocolo del estudio. Sin embargo,
cuando el paciente forma parte de un estudio observacional
retrospectivo, 0 no esta en ninguin estudio y el medicamento
se utiliza en uso compasivo, la via de comunicacion debe ser
la notificacion a la UFPV, ya que la Unica autoridad regula-
dora en materia de medicamentos es la Agencia Espahola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, quien delega en la
UFPV la recepcion de las sospechas ocurridas en la Comu-
nidad Autbnoma Vasca.

El deber de la UFPV es facilitar la notificacion. Por ello y
teniendo en cuenta que muchos de nuestros profesionales
trabajan con la h? clinica electronica en Osabide Global, la
via preferente de comunicacion es hacer un registro en la
pestana Alertas (RAM) de Osabide Global. Alternativamente,
el e-mail (farmacovigilancia@osakidetza.eus) es también
otra opcibn y por supuesto, cualquiera de las otras vias de
las que dispongan los profesionales y/o ciudadanos (www.

notificaRAM.es).

Finalmente, recordar que las vacunas son también medi-
camentos y cuando lleguen las del coronavirus, nos encon-
traremos ante medicamentos con limitada experiencia de
seguridad, para los que sera necesario tambiéen subrayar la
importancia de la notificacion de acontecimientos adversos.
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NOTAS SOBRE MEDICAMENTOS

DEPENDENCIA, ABUSO, SOBREDOSIS Y MAL USO DE FENTANILO

El uso global de opioides ha ido en aumento durante los
Ultimos anos, destacando el incremento de la prescripcion
del fentanilo (con cargo al Sistema Nacional de Salud) con
el objetivo de tratar diferentes tipos de dolor (1).

El fentanilo es un agonista puro de alta afinidad de los
receptores p. Se caracteriza por su gran potencia (50-100
veces mayor que la morfina), elevada liposolubilidad y bajo
peso molecular (2,3). Estas caracteristicas hacen del fen-
tanilo un analgésico de accibn rapida y con gran capacidad
de atravesar la barrera hematoencefalica, produciendo mas
rapidamente sus efectos tanto deseables como no desea-
bles (4).

Actualmente, el fentanilo se usa de manera frecuente en
pacientes que padecen tanto dolor agudo, como cronico que
no responde a otro tratamiento, gracias a su potente efecto
analgésico. Sin embargo, en cuanto a la toxicidad, su gran
potencia para producir otros efectos no deseables como,
dependencia, abuso, riesgo de sobredosis, incluso depre-
sion respiratoria que podria concluir en un desenlace fatal,
plantean un gran desafio a la salud publica (1,2,5).

Dependiendo del inicio de accion, las formas farmacéuti-
cas de fentanilo se dividen en dos grupos y se utilizan en
diferentes tipos de dolor: los de liberacion rapida (compri-
midos via transmucosa oral, sublinguales, spray nasal) se
utilizan en dolor agudo o en el dolor irruptivo en pacientes
oncolbgicos; en cambio, los de liberacion continua (parches
transdérmicos) en el tratamiento del dolor crbnico que re-
quiere una analgesia continua. Es decir, estan contraindi-
cados en el tratamiento del dolor postquirtrgico y agudo que
requieran un breve ciclo de tratamiento (3).

Los opioides son ampliamente utilizados en el dolor agu-
do, dolor crénico oncologico y en los cuidados paliativos,
pero el uso de opioides en el dolor cronico no oncologico
ha creado controversias, por la falta de evidencia cientifica
y por el aumento en la prescripcion de opioides en esta
indicacion. Si se utilizan de manera correcta pueden ser
muy eficaces en este tipo de dolor, pero su utilizacion en
periodos prolongados, sobre todo en pacientes fragiles,
puede aumentar el riesgo de abuso, dependencia y uso
inadecuado (6). Por lo tanto, es importante individualizar las
necesidades terapéuticas del paciente prescribiendo los
opioides en indicaciones que estén aprobadas, optando por
la forma farmacéutica adecuada y valorando su situacion
previa, con la finalidad de evitar el riesgo de que los pacien-
tes finalmente hagan un mal uso de los opioides (7).

Segun el informe de consumo de opioides en recetas ex-
trahospitalarias que publico la AEMPS (Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios), el consumo de
fentanilo en el todo el estado aumentd, la Dosis Diarias
Definidas por 1.000 habitantes y dia (DHD) paso de 1,66 a
2,7; desde 2010 hasta 2019 (Figura 1) (8). Ademas, en 2015
el consumo de fentanilo a nivel estatal supuso un 17,51%
del consumo total de opioides, principalmente en su forma
transdérmica; representando el 84% del consumo total de

fentanilo (5). En la Comunidad Autbnoma del Pais Vasco
(CAPV) el consumo de fentanilo también ha aumentado
desde 2010 hasta la fecha actual, pasando de una DHD de
2,25 a 3,02 (Figura 2).

Figura 1. Consumo de fentanilo (DHD), 2010-2019, en Espafa.

DHD fentalito

Figura 2. Consumo de fentanilo (DHD) en la CAPV, 2010-2020*
(*En 2020 sélo hasta abril)

En 2018 la AEMPS mostré su preocupacion por el incre-
mento del uso de fentanilo en formas farmacéuticas de libe-
racion rapida (via nasal, sublingual, bucal), debido a que
estas presentaciones podrian aumentar el riesgo de abuso y
dependencia en los pacientes. Se reviso la evolucion del con-
sumo de estas formas farmacéuticas y se detectd un incre-
mento de su uso en indicaciones no autorizadas, ya que en
la ficha técnica de estas presentaciones figura como Unica
indicacion el tratamiento de dolor irruptivo en pacientes adul-
tos con enfermedades oncolbgicas que ya estén en trata-
miento con opiaceos para tratar el dolor cronico (9). Ademas,
se ha comprobado que el mal uso de las formas de liberacion
rapida de fentanilo implica un alto riesgo de dependencia y
abuso (10).

Por lo tanto, con el objetivo de evaluar la situacion actual



sobre el mal uso, abuso, dependencia y sobredosis del fen-
tanilo a nivel estatal, se realizd un analisis de los casos co-
municados sobre el mal uso, abuso, dependencia y sobredo-
sis del fentanilo en la base de datos del Sistema Espanol de
Farmacovigilancia (FEDRA).

Resultados

Durante el periodo 1989-junio/2020, se seleccionaron los
casos notificados en los que el fentanilo estaba como sospe-
chosol/interaccion y se incluyeron los siguientes términos
preferentes (PT) del Diccionario Médico para Actividades
Reguladoras (MedDRA version 23.0): “Dependencia”, “De-
pendencia de drogas”, “Dependencia de sustancias”, “Sobre-
dosis accidental”, “Sobredosis”, “Sobredosificacion por pres-
cripcion”, “Sobredosis intencional”, “Abuso de drogas” y “Mall
uso intencional de un producto”

En ese periodo, para fentanilo se han comunicado 142
casos de sospechas de reacciones adversas (PT seleccio-
nados). En algunos de los casos se notifico mas de una re-
accibn adversa. Solo 3 casos eran registros del Pais Vasco.

Un 50% de los casos eran hombres, 38,7% mujeres y en
el 11,2% no se especifico el sexo. La media de edad fue 56
+ 16 ahos; tres pacientes tenian menos de 10 ahos, en 16
casos la edad era desconocida.

La reaccion adversa mas notificada fue la dependencia con
un 45,9%, seguida del abuso con un 24,7% y la sobredosis
con un 21,6%.

En el 76,7% de los casos descritos el fentanilo era el Unico
farmaco sospechoso. Sin embargo, en los casos restantes
también se registraron otros farmacos sospechosos, que ma-
yoritariamente fueron otros opioides (78,7%), benzodiacepi-
nas/hipnoticos (15,1%), antidepresivos (15,1%), substancias
toxicas (cannabis/alcohol) (6%) y antipsicoticos (3%).

La via de administracion mas utilizada fue la transdérmica
(51 casos), seguida de la via transmucosa oral (48 casos),
nasal (37 casos) y sublingual (25 casos). El 88,7% recibieron
el fentanilo solo por una via, el 11,9% por dos vias diferentes
al mismo tiempo y el 0,7% por tres vias.

En cuanto a los antecedentes médicos, el 28,8% de los
pacientes padecian o habian padecido una neoplasia, un
24% tenia antecedentes de abuso de sustancias toxicas (al-
cohol, drogas) o antecedentes psiquiatricos y un 9% tenia
alguna enfermedad reumatologica o neuropatia.

El fentanilo, en gran parte de los casos, se utilizé con el fin
de tratar el dolor cronico (50,7%), de los cuales el 34, 5% lo
recibieron para el tratamiento del dolor oncologico y el 16,2%
para el tratamiento de dolor reumatologico o neuropatico. Por
otra parte, un 38,7% de los pacientes recibieron el fentanilo
para tratar el dolor agudo (dolor postquirtirgico, dolor abdo-
minal, dolor costal, etc.). Ademas, 4 pacientes estaban ha-
ciendo uso del fentanilo con fines ludicos y 2 pacientes lo
recibieron fuera de indicacion. En uno de estos casos, una
mujer estaba recibiendo fentanilo de liberacion rapida via
transmucosa oral para el tratamiento de la fibromialgia, lo que
le llevo a originar una dependencia a opiaceos.

11 de los casos descritos fueron mortales, de los cuales en
8 habia otra causa alternativa que podia influir en el desen-
lace mortal. En cambio, en los otros 3 casos la causalidad de
la mortalidad estaba directamente relacionada con la admi-

nistracion de fentanilo, detectandose un mal uso de la medi-
cacion; ya que uno de los pacientes que estaba recibiendo
fentanilo por via nasal para el control del dolor, se auto-ad-
ministrd mas de 10 dosis, lo que le llevd al desenlace fatal.
Otro paciente utilizd por via inhalatoria los parches de fenta-
nilo que tenia prescritos por via transdérmica y otro se admi-
nistrd un parche de fentanilo que no tenia prescrito.

Cabe sehalar que, en los 142 casos relacionados con el
mal uso, dependencia, sobredosis y mal uso del fentanilo,
también se notificaron otras reacciones adversas (Tabla 1).
Tabla 1. Reacciones Adversas a fentanilo en la base
de datos FEDRA*, clasificadas por aparatos-sistemas.
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- Mareo
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- Alteracion de la marcha

Trastornos cutaneos

- Reaccion en la zona de aplicacion
(parches transdérmicos)

*FEDRA: base de datos del Sistema Espanol de Farmacovigilancia

En conclusion, el fentanilo es un opioide cuya utilizacion
va en aumento cada dia. Aunque en un alto porcentaje su
indicacion es correcta, hay un importante nUmero de casos
en los que el fentanilo no esta expresamente indicado. Utilizar
un medicamento de gran potencia analgésica, con importan-
te capacidad para crear dependencia, tiene sus riesgos; so-
bre todo en pacientes vulnerables (pacientes psiquiatricos,
pacientes con antecedentes de abuso etc.). Por lo que, para
reducir el nUmero de pacientes con dependencia, seria con-
veniente monitorizar mas a menudo a estos pacientes con el
fin de hacer un seguimiento de la dosis, la utilizacibn adecua-
da de la forma farmaceéutica que tienen prescrita y para eva-
luar la necesidad de continuar con el tratamiento tras un
periodo de tiempo, para asi poder detectar signos que pudie-
ran sugerir que el paciente esta haciendo un mal uso o un
abuso de la medicacion.



Debemos recordar que, a dia de hoy, existe una importan-
te infranotificacion de reacciones adversas a medicamentos
a los sistemas de Farmacovigilancia, que en el caso del mal
uso/abuso/sobredosificacion de opioides es alin mas notoria,
ya que, solo 3 notificaciones al Sistema Espahol de Farma-
covigilancia corresponden al Pais Vasco desde el 2004. Te-
niendo en cuenta la cantidad de pacientes que acude a ur-
gencias por una sobredosis a opioides 0 que estan en control
por Unidades del Dolor/Unidad de desintoxicacion (depen-

(1) Schifano F, ChiappiniS, Corkery JM, Guirguis A. Assessing the 2004-2018 Fentanyl
Misusing Issues Reported to an International Range of Adverse Reporting Systems.
Front Pharmacol 2019; 10: 46.
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dencia a opioides), este nUmero es poco representativo. Por
ello, el nUmero de casos registrados en la base de datos de
Farmacovigilancia del Sistema Espanhol (FEDRA) es muy
pequeho y seguramente no refleja la realidad del mal uso.
En consecuencia, es importante que los profesionales sani-
tarios notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia los casos,
para asi poder evaluar la tendencia del mal uso de medica-
ciones tan delicadas como son los opioides.

(6) Kalso E, Edwards JE, Moore RA, McQuay HJ. Opioids in chronic non-cancer pain: sys-
tematic review of efficacy and safety. Pain 2004; 112(3): 372-380.https://www.scien-
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tos/utilizacion-de-medicamentos-opioides-en-espana-durante-el-perio-
do-2010-2018/

3

=

full/10.1056/NEJMra1507771

(5) Informe de utilizacion de medicamentos u/opi/v1/13022017: Utilizacion de medica-
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REMDESIVIR Y LESION RENAL AGUDA,

El remdesivir se ha autorizado en la Union Europea para
el tratamiento de la infeccion por COVID-19, en adultos y
adolescentes a partir de los 12 ahos con neumonia y que
requieren oxigeno suplementario, porque los beneficios en
estos pacientes superan los riesgos, a pesar de tener datos
menos completos de lo esperado normalmente. Esto signifi-
ca que es necesario aportar mas evidencia en la fase post-
autorizacion.

En octubre/2020, el Comité de Evaluacion de Riesgos de
Farmacovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos
(PRAC) inici6 la revision de casos de lesion renal aguda en
algunos pacientes con COVID-19 en tratamiento con rem-
desivir, como una posible sehal de seguridad (1).

La toxicidad renal del remdesivir se evalud en el momento
de la solicitud de autorizacion, principalmente sobre la base
de estudios en animales. Ademas, se incluyd en el plan de
gestion de riesgo como un riesgo potencial importante del
que se necesitaba mas informacion para comprender mejor
los efectos del remdesivir en el rinon.

En los resultados de algunos de los ensayos clinicos con
remdesivir, en algunos, se da poca informacion sobre efectos
adversos y no muy detallados. Asi sucede, en el ensayo Bei-
gel JH et al (2), los efectos adversos aparecen solamente en
el material suplementario del articulo (tabla S19), donde se
describen los efectos adversos graves de remdesivir (n=532)
vs placebo (n=516). A nivel renal se registraron: disminucion

(1) Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)
28 September - 1 October 2020 https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-
highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-september-1-oc-
tober-2020
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Study Group Members. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Final Report. N Engl
J Med. 2020:NEJM0a2007764. doi: 10.1056/NEJM0a2007764.
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Fentanilo de liberacion inmediata: importancia de respetar las condiciones de uso au-
torizadas. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Febrero 2018.
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(10 Tournebize J et al. Le mesusage du fentanyl en France: 2010 a 2015. Therapies 2019;
395. https://doi.org/10.1016/j.therap.2019.11.002

UNA POSIBLE SENAL DE SEGURIDAD

de la tasa de filtracion glomerular, respectivamente, en 5 pa-
cientes (0,9%) y 2 (0,4%), lesion renal aguda en 7 (1,3%) y
12 (2,3%), insuficiencia renal en 2 (0,4%) y 2 (1,0%). En el
ensayo Wang et al (3), la lesion renal aguda se registro en 3
pacientes en el grupo del remdesivir (n=155) vs a ningln
paciente en el grupo placebo (n=78); no se registraron otros
efectos adversos renales.

La revision de esta posible sehal ha sido desencadenada
por los casos espontaneos notificados y registrados en la
base de datos de Farmacovigilancia (EudraVigilance) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA). A fecha de
9/11/2020, hay 1.451 casos de sospechas de reacciones ad-
versas para remdesivir y de estos 174 casos son lesion renal
aguda.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que el danho renal
también puede ser causado por la infeccion por COVID-19.
Los factores de riesgo son edad avanzada, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular, hipertension y necesidad de ven-
tilacion y medicamentos vasopresores (4).

En la CAPV, se han recibido 4 casos de sospechas de
reacciones adversas para remdesivir: hipertransaminasemia
(3) y hepatitis (1).

La EMA esta revisando cualquier informacion nueva de
seguridad de remdesivir, por lo que es importante que se
comunique cualquier reaccion adversa a remdesivir.

(3) Wang Y, Zhang D, Du G, Du R, Zhao J, Jin Y, et al. Remdesivir in adults with severe
COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet.
2020; 395(10236):1569-1578. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31022-9

(4) Hirsch JS, Ng JH, Ross DW, Sharma P, Shah HH, Barnett RL, Hazzan AD, Fishbane S,
Jhaveri KD; Northwell COVID-19 Research Consortium; Northwell Nephrology CO-
VID-19 Research Consortium. Acute kidney injury in patients hospitalized with CO-
VID-19. Kidney Int. 2020; 98(1):209-218. doi: 10.1016/j.kint.2020.05.006.Feb
1;18(2):207-209.
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REGISTRO DE ALERTAS DE RAM EN OSABIDE GLOBAL

Los enlaces a los videos explicativos (euskera, castellano) del procedimiento de registro y notificacion de RAM en Osabide Global son:

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-
TAK%20Formaci%c3%b3n/FarmakozainketaEUSK.wmv

https://barrualdegaldakao.osakidetza.eus/es/referencia-documental/Documentos%20compartidos/Profesionales/Formacion/TIK-
TAK%20Formaci%c3%b3n/Farmacovigilanciacast.wmv

Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas puede notificar
por teléfono o por correo electronico a la UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
Teléfono: 94 400 7070 e Fax : 94 400 7103
Email: farmacovigilancia@osakidetza.eus

Osakidetza FVAKOZAINKETAKO UNITATEA =
{. UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA USKO JAURLARITZA GOBIERNO VASCO
Barrio Labeaga, 46-A
T 94 400 70 70 OSASUN SAILA DEPARTAMENTO DE SALUD
BARRUALDE-GALDAKAO Esi 48360 GALDAKAD (Bizkala) Samtaros Saburuordeia. Financiaoisn Ganariag > raciony
Farmaziako Zuzendaritza Direccion de Farmacia

Comité Editorial: Jon IRaki Betolaza, IAigo Aizpurua, Carmelo Aguirre, Montserrat Garcia, Ramén Saracho, Jesus Feméandez de Mendiola, Pilar Manrique. El articulo “Dependencia, abuso, sobredosis y
mal uso de fentanilo” fue escrito por Garazi Mirén, residente de farmacia hospitalaria de ESI Barrualde-Galdakao”.
Depdsito Legal BI-2154-07

Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
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