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La seguridad de los pacientes y el uso racional de los medicamentos son a dia de
hoy una prioridad en la agenda politica; a ello ha contribuido, sin duda, la relevancia
social que ha adquirido el medicamento y las expectativas creadas con tratamientos
que aunque cada vez mas sofisticados nunca estan exentos de riesgo. Por ello, una
adecuada ponderacién del riesgo y del beneficio es hoy un reto constante al que se
enfrentan los profesionales sanitarios, al seleccionar con cada paciente, la mejor re-
lacién beneficio/riesgo entre las opciones terapéuticas disponibles, siendo esto a su
vez, un indicador de una excelente gestién sanitaria.

La Regién de Murcia por medio de su Consejeria de Sanidad, tiene el honor de
ser anfitriona, de estas VIl Jornadas de Farmacovigilancia que contribuyen a crear
un foro de encuentro profesional, donde plantear y debatir los nuevos retos de la
seguridad de los pacientes y en particular de la seguridad y el uso seguro de los
medicamentos.

La Consejeria de Sanidad de la Regién de Murcia esta apostando fuerte por refor-
zar la gestiéon de la informacion de los medicamentos en busca de un mejor uso de
los mismos, con iniciativas como la creacién del CIEMPS, Centro de Informacion y
Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios, el cual se pone a disposicion
de los profesionales sanitarios de la Regién de Murcia, como Centro de Farmacovigi-
lancia y Centro de consulta terapéutica, asi como centro formativo y de colaboracion,
pretendiendo ser el referente para los profesionales sanitarios de la Comunidad en
materia de medicamentos. 3

Les damos la bienvenida a esta acogedora ciudad y esperamos que estas Jorna-
das sean recordadas con satisfaccién por todos sus participantes y colaboradores.

M2 Angeles Palacios
Consejera de Sanidad de la Region de Murcia
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Las VIl Jornadas de Farmacovigilancia, celebradas en 2008, han sido organizadas
por la Comunidad Auténoma de Murcia en colaboracién con la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Un afio mas, estas Jornadas se convierten en un importantisimo foro de discusién
de todos los profesionales de la salud en temas de farmacovigilancia y asi, en los
diversos temas abordados encontramos la presencia de profesionales de los diversos
ambitos sanitarios: asistencial-primaria y especializada, regulatorio, universitario e
industrial.

En los ultimos afios el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFVH) ha ido en-
carando con éxito los cambios legislativos asi como los nuevos retos y exigencias en
materia de vigilancia de la seguridad de los medicamentos, manteniendo su singular
estructura descentralizada y colaborativa, estructura de colaboracién de las CCAA 'y
la AEMPS que es clave para la eficiencia en materia de farmacovigilancia en Espafia.

A finales del pasado afio se aprobd el nuevo real decreto 1344/2007, de 11 de
octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano,
y que supone nuevos y mayores retos para nuestro sistema. En él se establecen nue-
vas iniciativas y herramientas como por ejemplo los planes de gestién de riesgos en
el momento de la autorizacion del medicamento o la transmision electronica de las
reacciones adversas, que sin duda redundaran en una deteccién precoz de las aler-
tas facilitando la toma de decisiones reguladoras encaminadas a reducir el riesgo sin 5
mermar el uso de medicamentos eficaces. Estos y otros temas tan relevantes como
el necesario impulso al desarrollo de la farmacoepidemiologia y de los medicamentos
para pediatria son objeto de discusién en estas jornadas.

Nuestro Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFVH) se enriquece sin duda con
estas jornadas de puertas abiertas en las que se comparten activamente experiencias
y se muestran los avances y lineas de futuro en farmacovigilancia. Esta publicacion,
que recoge las ponencias y las comunicaciones presentadas en estas VIl Jornadas
de Farmacovigilancia es sin duda un claro reflejo del trabajo y compromiso de todos
los profesionales que trabajan y colaboran en el SEFVH.

Cristina Avendano
Directora de la Agencia Esparnola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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Presentacion

Con este libro hemos pretendido reunir todas las ponencias y comunicaciones que
seran presentadas a lo largo de las VIl Jornadas de Farmacovigilancia, gracias al es-
fuerzo del gran numero de profesionales que han participado con la realizacion de las
mismas. En esta ocasién el Comité Cientifico ha planteado a los ponentes y partici-
pantes unas jornadas para compartir, debatir y reflexionar sobre el “panorama actual
de la farmacovigilancia”, es un programa ambicioso y extenso, donde se incluye los
retos, los de siempre y los nuevos, a los cuales se enfrenta el Sistema Espafol de
Farmacovigilancia, a la vista del reciente Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre,
por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Las jornadas se han estructurado en cuatro mesas redondas. La primera des-
grana la seguridad de los medicamentos en pediatria, los nifios son una poblacién
especialmente vulnerable, y a su vez grandes ausentes de la investigacién clinica, la
regulacion a nivel europeo de los medicamentos para uso pediatrico ha servido de
marco para el desarrollo de esta primera mesa.

La segunda mesa redonda ahonda en la farmacovigilancia desde la practica clinica
habitual, permitiendo reflexionar sobre la situacion del profesional sanitario que debe
incluir entre sus juicios clinicos la sospecha del medicamento como posible causa del
problema de salud del paciente, valorando detras de cada situacién clinica, el trata-
miento que presenta el paciente y la patologia de base, un pool de circunstancias que 7
hacen que se reconozca a los notificadores como fuente fundamental del Sistema.

La mesa tres aborda los errores de medicacién y su coordinacién con la farma-
covigilancia en busca de una gestion adecuada de la seguridad en la utilizacion de
los medicamentos aprovechando la estructura del SEFV cuya solidez y resultados ya
han sido demostrados en estos 24 afios de andadura. Buscando también integrar
las fuentes de conocimiento sobre riesgos que se han ido creando recientemente.
El nuevo real decreto de farmacovigilancia establece que los errores de medicacion
que causen dafo, seran considerados a efectos de notificacion como reaccién ad-
versa, se pretende pues, en esta mesa servir de foro para establecer los pilares de
una estructura que concentre, en torno a los mismos esfuerzos, a todos los agentes
involucrados en la gestidn de la seguridad de los medicamentos.

La ultima y cuarta mesa se centra en la farmacoepidemiologia, como herramienta
que permite disefar estudios para anticiparse al riesgo, la incorporacién de nuevos
farmacos supone nuevos retos en farmacovigilancia, los cuales se han abordado con
los planes de gestién de riesgos y con la inclusién del triangulo amarillo en su pro-
mocioén durante los cinco primeros afos, también nos presentaran redes descentra-
lizadas de centros de investigacion farmacoepidemiologica y grandes estudios de
farmacovigilancia que se estan llevando a cabo actualmente.
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La organizacion y el Comité Cientifico de las VIl Jornadas de Farmacovigilancia se
sienten especialmente satisfechos, y agradecidos a los profesionales sanitarios por
su alta participacién a través del envio de Comunicaciones. Se presentan 92 trabajos
enviados por grupos de muy diversa procedencia, hospitales, atencion primaria, Cen-
tros de Farmacovigilancia, oficinas de farmacia e industria farmacéutica. Nos alegra
especialmente observar como se incrementa la colaboracién pluridisciplinar y entre
distintos ambitos sanitarios.

Queremos finalizar esta presentacion con nuestro mas sincero agradecimiento
a todos los que habéis hecho posible con vuestra colaboracién que cumplamos el
mandato que se nos encomendo y esperamos que todo este esfuerzo fructifique en
unas provechosas Jornadas.

Casimiro Jimenez Guillén Isabel Lorente Salinas
Presidente del Comité Organizador Presidente del Comité Cientifico




-y

~ VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

Comités
Comité Organizador:

Presidente:
Casimiro Jiménez Guillén

Secretario:
Isabel Lorente Salinas

Vocales:

Francisco Martinez Canovas
Maria José Pefalver Jara
Maria Angeles Brage Tufién
Francisca Isabel Tornel Mifiarro
Elvira Navarro Pino

Comité Cientifico:

Presidente:
Isabel Lorente Salinas

Secretario:
Maria José Pefalver Jara

Vocales:

Alfonso Moreno Gonzalez

Mariano Madurga Sanz

Marcelino Garcia Sanchez-Colomer
Julian Mauro Ramos Aceitero

Juan Ramén Castillo Ferrando
Hacibe Hallal Hachem

Amelia de la Rubia Nieto

Gloria Manso Rodriguez

Francisco Martinez Canovas



-y

~ VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

Comité Honorrifico:

Presidente:
Excmo. Sr. D. Ramoén Luis Valcarcel Siso
Presidente de la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia

Miembros:

Excmo. Sr. D. Bernat Soria Escoms. Ministro de Sanidad

Excmo. Sr. D. Francisco Celdran Vidal . Presidente Asamblea Regional

Excmo. Sr. D. Miguel Angel Camara. Alcalde de Murcia

Excma. Sra. Dfia. Maria Angeles Palacios. Consejera de Sanidad

Sra. Dfia. M? Teresa Pagés Jiménez. Directora General de Farmacia y Productos
Sanitarios

Sra. Dia. Cristina Avendanfo. Directora de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios

Sr. D. Prudencio Rosique Robles. Presidente del Colegio Oficial Farmacéuticos de
la Regidn de Murcia

Sr. D. Rodolfo Castillo Wandossell. Presidente del Colegio Oficial Médicos de la
Regidn de Murcia

Sr. D. Oscar Castro Reino. Presidente del Colegio Oficial Odontdlogos y Estomatd-
logos de la Region de Murcia

10
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DANO HEPATICO INDUCIDO POR MEDICAMENTOS

Dr. Raul J. Andrade
Catedratico de Medicina, Facultad de Medicina de Malaga. Especialista en Aparato Digestivo,
Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga.

Los farmacos, pero también las medicinas alternativas, incluyendo los productos
de herboristeria y suplementos dietéticos son causas emergentes de enfermedad
hepatica grave. De hecho, la hepatotoxicidad es la principal causa de fallo hepatico
agudo en Occidente y la mayoria de los episodios son de caracter impredecible. Re-
cientemente, distintas bases de datos han identificado al paracetamol, antibiéticos,
AINEs y anticonvulsivantes como los farmacos mas comidnmente relacionados con
episodios de hepatotoxicidad. Debido a la carencia de modelos animales fiables de
hepatotoxicidad idiosincrasica los avances en la comprension de la patogenia de la
lesién hepatica téxica han sido escasos; en el momento actual, el individuo afecto
de hepatotoxicidad con su singularidad, seria el mejor modelo para la realizacién de
estudios gendmicos amplios buscando genes candidatos, y diversos grupos estan
tratando de identificar de manera prospectiva casos bona fide a partir de los cuales
poder obtener datos clinicos fiables y muestras bioldgicas. Los estudios genémicos
deben dirigirse a la identificacion de polimorfismos funcionales en genes implicados,
tanto en la bioactivacién del farmaco nativo como en la depuracién de metabolitos 31
reactivos, en su transporte, asi como en la respuesta inmune a la lesién y en la repara-
cion celular. La variedad de presentacion clinica de la hepatotoxicidad mas frecuente
es la hepatocelular, aunque las formas colestasicas y mixtas son también comunes,
siendo poco claros los factores que determinan el tipo de lesion. El andlisis agrupado
de datos ha permitido identificar la influencia de la edad avanzada en la expresién co-
lestasica/mixta y la asociacién independiente del sexo femenino, edad avanzada, ni-
veles de AST/ expresién hepatocelular, y niveles elevados de bilirrubina con el riesgo
de muerte/evolucion fulminante. La expresidén bioquimica de la lesiéon hepatica tdxica
también tiene valor pronéstico a largo plazo, en pacientes que sobreviven al episodio
inicial, ya que el tipo colestasico/mixto es mas proclive a la persistencia que el tipo
hepatocelular, pero la gravedad de la evolucién crénica con resultado de cirrosis es
mayor para éste Ultimo. En los casos de evolucién crénica predominan los farmacos
del grupo cardiovascular y del sistema nervioso central. Debido a la ausencia de mar-
cadores especificos, el diagnostico de hepatotoxicidad continta siendo un desafio,
requiriendo la realizacion de numerosas pruebas y siendo el resultado final a menudo
incierto. Los algoritmos diagndsticos pueden contribuir a la consistencia del diagnds-
tico, al dar a la sospecha un valor cuantitativo. Dichas escalas, son utiles ademas al
proporcionar una guia que hace énfasis en los aspectos de interés en las reacciones
adversas hepaticas. Actualmente, la escala de CIOMS/RUCAM es el “patron oro”
para la evaluacién de causalidad en hepatotoxicidad, aunque es probablemente sus-
ceptible de refinamiento. El tratamiento de la hepatotoxicidad idiosincrasica es, en
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general, de soporte. La N-acetilcisteina que se comporta como un antidoto eficaz de
la intoxicacién por paracetamol, también ha mostrado resultados esperanzadores en
pacientes con insuficiencia hepatica aguda no relacionada con este agente. En casos
de colestasis téxica prolongada, ademas de la administracion de vitaminas liposolu-
bles, el acido ursodeoxicélico podria ser beneficioso.



LA SEGURIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS EN PEDIATRIA

Moderador:

Dr. Alfonso Moreno

Presidente del Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano
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Bl Ponencia 1. Mesa 1

REGULACION EUROPEA DE MEDICAMENTOS EN
PEDIATRIA: NUEVO REGLAMENTO PARA MEJORAR
SU DESARROLLO

Dra. M? Jesus Fernandez Cortizo

Dr. Fernando de Andres-Trelles*

(Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios). *Los autores son miembros del
Comité Pediatrico de la EMEA (PDCO) pero las opiniones expresadas en este articulo son
personales.

Los criterios en los que se fundamenta la autorizacién de comercializacién de los
medicamentos destinados a la poblacién pediatrica son los mismos que aquellos
aplicables a la poblacién adulta, esto es, criterios de calidad, seguridad y eficacia.

Los nifios constituyen a efectos de investigacion clinica una poblacién vulnerable!
y son generalmente excluidos de los ensayos clinicos con medicamentos, de tal ma-
nera que la mayor parte de los medicamentos utilizados en el grupo de edad pedia-
trico (desde el nacimiento hasta los 17 afos de edad? no han sido especificamente
estudiados en ellos. Por tanto, cuando se utilizan en los nifios se hace en condiciones 35
distintas de las estudiadas/autorizadas (“off-label use”). La posologia se extrapola
generalmente a partir de la recomendada en adultos. Todo lo anterior podria asociar-
se con falta de eficacia o con problemas de seguridad?.

Para abordar este problema se ha elaborado una nueva reglamentacion pediatrica
europea (Reglamento (CE) NO 1901/2006* y, el complementario, Reglamento (CE)
NO 1902/2006°%) que entré en vigor el 26 de enero de 2007. Su objetivo es facilitar el
desarrollo y disponibilidad de medicamentos adecuados para la poblacién pediatrica
asi como mejorar la informacion sobre los mismos sin someter a los nifios a ensayos
innecesarios y sin que ello represente un retraso en la autorizacién de los medica-
mentos destinados a la poblacién adulta.

Entre las numerosas medidas que se establecen para alcanzar estos objetivos
destacan el Plan de Investigaciéon Pediatrica (PIP) y la creacion de un Comité Pedia-
trico (PDCO o Paediatric Committee) en el seno de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMEA). La tabla 1 recoge los plazos de implementacién de alguna de estas
medidas.
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Tabla 1. Principales plazos de implementacion del reglamento pediatrico.

Plazo de implementacion Medidas

Inmediato (26 de enero de 2007) Procedimiento de asesoramiento cientifico
(Scientific advice) por parte de la EMEA
gratuito

Seis meses tras entrada en vigor ( 26 de julio de 2007) Establecimiento del Comité Pediatrico

Solicitud de PIP*
Solicitud de PUMA**

Dieciocho meses tras entrada en vigor (26 de julio de 2008): Obligacion de presentar los resul-
Medicamentos no autorizados (articulo 7) en el momento en el que | tados de los estudios pediatricos
solicitan la autorizacion de comercializacion acordados en el PIP O

Prueba de dispensa o aplazamiento

Veinticuatro meses tras entrada en vigor (26 de enero de 2009): Obligacion de presentar los resul-
Medicamentos autorizados (articulo 8) en el momento en el que tados de los estudios pediatricos
solicitan la autorizacion de nueva indicacion, nueva forma farma- | acordados en el PIP O

céutica o via de administracion. Prueba de dispensa o aplazamiento

*PIP: Plan de Investigacion Pediatrica
**PUMA: Paediatric Use Marketing Authorisation (autorizacién de comercializacion para uso pediatrico)

El Plan de Investigacion Pediatrica (PIP)

36
El Plan de Investigacién Pediatrica es el programa de investigacion y desarrollo

destinado a garantizar que se generen los datos necesarios para determinar las con-
diciones en las que un medicamento puede ser autorizado para su administracion a
la poblacién pediatricad. Incluye las medidas necesarias (desarrollo galénico, precli-
nico y clinico) y los plazos acordados para obtener una indicacién pediatrica con una
formulacién que se adapte a las necesidades de todos los subgrupos de la poblacién
pediatrica afectados por la enfermedad. Dado que no todos los medicamentos han
de ser necesariamente desarrollados en esta poblacion (o en todos los subgrupos de
edad pediatrica) la legislacion pediatrica prevé la concesion de una dispensa (“wai-
ver”) en las siguientes situaciones:

e cuando el medicamento o la clase de medicamentos en cuestion se espera que
sea ineficaz o nociva para el conjunto de la poblacién pediatrica o parte de la
misma;

e cuando la enfermedad a cuyo tratamiento esta destinado el medicamento o la
clase de medicamentos en cuestién sélo se da en adultos;

e cuando el medicamento en cuestidon no presenta una ventaja terapéutica signifi-
cativa con respecto a los tratamientos pediatricos existentes.

Asi mismo se prevé la concesién de un aplazamiento (“deferral”) en la realizacion

de los estudios pediatricos con relacion a la disponibilidad y madurez de datos pre-
vios en adultos.
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Con el nuevo reglamento los Titulares de Autorizacion de Comercializacién (TAC)
tienen la obligaciéon de presentar en el momento de cumplimentar las solicitudes de
autorizacion de comercializacion, o las solicitudes de autorizacién de nuevas indi-
caciones, nuevas formas farmacéuticas o nuevas vias de administracion (ver abajo),
ya sea los resultados de los estudios pediatricos incluidos en el PIP aprobado en su
momento o bien la prueba de que se dispone de una dispensa o un aplazamiento.

El Reglamento alude especificamente a la farmacovigilancia en el considerando 24
y en el articulo 34. Se reconoce que la recogida de datos de seguridad en la pobla-
cién pediatrica plantea dificultades especificas. Por tanto, el solicitante ha de indicar
en el momento de la solicitud mencionada en el parrafo anterior cémo piensa llevar
a cabo el seguimiento a largo plazo de las posibles reacciones adversas al uso del
medicamento y de su eficacia para la poblacién pediatrica. Ademas, cuando haya
motivo especial de preocupacion, el solicitante, como condicién para la obtencién de
la autorizacion, debe presentar y aplicar un sistema de gestién del riesgo o proceder
a estudios posteriores a la comercializacién®.

La obligatoriedad de presentar el PIP afecta a los medicamentos de uso huma-
no no autorizados en la Comunidad (articulo 7, Reglamento (CE) NO 1901/2006) asi
como a aquellos ya autorizados protegidos por un certificado complementario de
proteccion en virtud del Reglamento (CEE) no 1768/92, o por una patente que per-
mita obtener un certificado complementario de proteccion, siempre que se trate de
solicitudes de autorizacién de nuevas indicaciones, incluidas las pediatricas, nuevas
formas farmacéuticas y nuevas vias de administracion (articulo 8).

Para los medicamentos autorizados que ya no estén protegidos por los derechos 37
de propiedad industrial (articulo 30), la regulacién pediatrica establece un nuevo tipo
de autorizaciéon de comercializacion: la autorizacién de comercializaciéon para uso
pediatrico (PUMA o Paediatric Use Marketing Authorisation), que es opcional pero
que igualmente precisa de un PIP. De esta forma se trata de incentivar el desarrollo
de medicamentos bien conocidos y utilizados en los nifios pero para los que no se
dispone de formulacién y/o posologia adecuadas.

Como se acaba de ver la presentacion de un PIP (o dispensa y/o aplazamiento) es
obligatorio hasta el punto de que, en teoria, la solicitud de autorizacion de comercia-
lizacién o de nueva indicacion etc. no seria validada en ausencia de los resultados
de los estudios pediatricos acordados en el PIP o de la prueba de aplazamiento y/o
dispensa. Pero el reglamento también prevé incentivos y recompensas, en particular
cuando se cumplimenta el PIP independientemente de que ello acabe o no condu-
ciendo a una indicacion pediatrica. Para los medicamentos con obligatoriedad de
presentar datos pediatricos, si se cumplen todas las medidas que figuran en el plan
de investigacion pediatrica aprobado, si el medicamento esta autorizado en todos
los Estados miembros v si la informacién sobre el producto contiene los datos perti-
nentes sobre los resultados de los estudios, se otorga una recompensa que consiste
en una prorroga de seis meses del certificado complementario de proteccion esta-
blecido mediante el Reglamento (CEE) no 1768/92 del Consejo. En el caso de los
medicamentos que ya no estén protegidos por los derechos de propiedad industrial
cuando se conceda una autorizacion de comercializacion para uso pediatrico, seran
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de aplicacion los periodos de proteccion de los datos y de la comercializacién a que
hace referencia el apartado 1 del articulo 10 de la Directiva 2001/83/CE. En el caso
de los medicamentos huérfanos se amplia a doce afios el periodo de exclusividad
comercial si se cumple plenamente el requisito de aportar datos relativos al uso pe-
diatrico. Como es légico los medicamentos a los que se ha concedido una dispensa
y que, por tanto, no tienen la obligacién de realizar desarrollo pediatrico no se pueden
beneficiar de la recompensa de los 6 meses adicionales por lo que los genéricos
podrian aparecer antes.

El plan de investigacion pediatrica es, en esencia, el criterio de referencia que per-
mite verificar el cumplimiento del solicitante con los plazos y medidas acordados para
la investigacion de los medicamentos pediatricos. Dicho cumplimiento debe quedar
registrado en la autorizacion de comercializacién y constituye la base sobre la cual las
empresas podran obtener las recompensas mencionadas en el parrafo anterior.

El Comité Pediatrico (PDCO)

El reglamento establece la creacion de un comité cientifico, denominado Comité
Pediatrico, en el seno de la EMEA. Esta integrado por representantes nombrados
por los Estados miembros (algunos de ellos miembros también del Comité de Medi-
camentos de Uso Humano, CHMP) y otros nombrados por la Comisiéon Europea (en
representacion de los profesionales de la salud y de las asociaciones de pacientes).

Entre sus tareas fundamentales se encuentra el evaluar el contenido de los planes
de investigacion pediatrica de los medicamentos asi como las solicitudes de dispen-
sas y aplazamientos y emitir un dictamen al respecto. La remision del PIP al Comité
debe realizarse al final de los estudios farmacocinéticos (fase I) en adultos para los
medicamentos no autorizados. Al Comité Pediatrico corresponde también establecer
un inventario especifico de necesidades de medicamentos para uso en la poblaciéon
pediatrica y actualizarlo periddicamente.

Aunque el PIP y la creacién del Comité son dos de los principales instrumentos de
los que se vale el reglamento para favorecer el desarrollo de medicamentos adecua-
dos para los nifios, no se debe olvidar que uno de los objetivos es también mejorar la
informacién sobre el uso en pediatria de medicamentos ya disponibles. Con este fin
la regulacion pediatrica contempla en los articulos 45 y 46 del Reglamento (CE) NO
1901/2006 obligaciones de los TAC relativas a la remision a las autoridades compe-
tentes de los estudios realizados en poblacién pediatrica con anterioridad a la fecha
de entrada en vigor del Reglamento o que estuviesen en marcha en ese momento
para proceder a la actualizaciéon de la informacién sobre uso en pediatria en ficha
técnica y prospecto paciente.

Es de esperar que la nueva reglamentacion contribuya a que los nifios dispongan
de medicamentos de calidad, seguros y eficaces.
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1 DIRECTIVA 2001/20/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 4 de abril de 2001 relativa a la aproxima-
cion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas
practicas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos de uso humano.

2 Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population. ICH E11. CPMP/ICH/2711/99.

3 Consultation paper “Better medicines for children—proposed regulatory actions on paediatric medicinal products”.
European Commission, Enterprise Directorate General, February 2002 (http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/
pharmacos/docs/doc2002/feb/cd_pediatrics_en.pdf)

4 REGLAMENTO (CE) NO 1901/2006 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 12 de diciembre de 2006
sobre medicamentos para uso pediatrico y por el que se modifican el Reglamento (CEE) no 1768/92, la Directiva 2001/20/
CE, la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) no 726/2004.

5  REGLAMENTO (CE) NO 1902/2006 DEL PARLAMENTO EUROPEQ Y DEL CONSEJO de 20 de diciembre de 2006 por
el que se modifica el Reglamento (CE) no 1901/2006 sobre medicamentos pediatricos.
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Hl Ponencia 2. Mesa 1

RED TEDDY: INVESTIGACION DE MEDICAMENTOS EN
PEDIATRIA

Dr. Roi Pifeiro

Asesor Cientifico de TEDDY en Espafia

Dra. Maria José Mellado

Coordinadora en Espana de la red TEDDY. Hospital Carlos lll. S. Pediatria. Madrid

.Qué es TEDDY?

“Grupo de trabajo en Europa para el desarrollo de farmacos en nifios”

Numero de Proyecto: LSHB-CT-2005-005216.

INSTRUMENTO: RED DE EXCELENCIA.

SOPORTE: VI° Programa marco de la UE (FP6). Para desarrollo de la investigacion
y tecnologia.

TEMA PRIORITARIO: CIENCIAS DE LA VIDA, GENOMICA Y BIOTECNOLOGIA DE
LA SALUD.

INICIO DEL PROYECTO: 1 JUNIO 2005.

DURACION: 5 ANOS (Junio 2005- Junio 2010).

COORDINADOR DEL PROYECTO: ADRIANA CECI.

ORGANIZACION COORDINADORA DEL PROYECTO: CONSORZIO PER VALUTA-
ZIONI BIOLOGICHE E FARMACOLOGICHE. Pavia, Italia.

PARTICIPANTES: 17 MIEMBROS. > 400 INVESTIGADORES Y EXPERTOS.

9 PAISES UE, Rumania e Israel.

Inventario de la red TEDDY en 2007

Mas de 400 investigadores

320 Sociedades Cientificas integradas
Mas de 140 Cuerpos éticos y de Salud
20 Asociaciones Publicas

90 Laboratorios-Industrias asociadas
30 Agencias Reguladoras implicadas
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¢ Como funciona TEDDY ?

OBJETIVO FUNDAMENTAL DE TEDDY

“Promover la accesibilidad y seguridad de medicinas disponibles en nifios en Eu-
ropa, integrando la experiencia existente y las normas de buena préctica, asi como
estimular la futura investigacion”

¢{COMO SE DESARROLLAN LOS OBJETIVOS DE LA RED TEDDY?

Optimizando el uso pediatrico de los farmacos disponibles y promoviendo el de-
sarrollo de nuevas drogas

Armonizando la investigacién pediatrica, incorporando aplicaciones farmacogené-
ticas y desarrollando guias para una mejor practica, proporcionando las herramientas
para ponerlas en practica

DESARROLLO DEL PROYECTO: PAQUETES DE TRABAJO (WP)
WP 1: Farmacoepidemiologia

WP 2: Farmacogenética y farmacogendémica

WP 3: Ensayos clinicos pediatricos

WP 4: Terapéutica en nifios

WP 5: Enfermedades raras

WP 6: Farmacovigilancia

WP 7: Etica

WP 8: Bases de datos 41
WP 9: Difusién y aprendizaje

WP 10: Manejo de la red

WP 11: Colaboracion con otras Organizaciones

WP 12: Farmacologia implicacién en el Género

Nueva regulacién para Planes de Investigacion Pediatrica Eu-
ropea (PIP)

¢Como y porqué nace la nueva regulacion pediatrica Europea?

- Racionalizar el uso de farmacos en nifios: eficacia demostrada en todos los tra-
mos de edad con formulaciones adaptadas para nifos...

- Seguridad y vigilancia de ADR en nifios: recogerlas y habilitarlas en una red ac-
cesible a toda Europa

- Rentabilizar los recursos agilizando y unificando tratamientos en Europa

- Necesidad ETICA basica para nifios europeos

OBJETIVOS DE LA NUEVA REGULACION PEDIATRICA
- Facilitar el desarrollo y la accesibilidad de los farmacos para uso en la poblacion
pediatrica
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- Asegurar que los medicamentos usados para tratar a los nifios, estan sujetos
a investigaciéon de alta calidad y estan apropiadamente autorizados para esta
poblacién

- Mejorar la informacién disponible del uso de medicamentos en las distintas po-
blaciones pediatricas

- Estos objetivos deben ser conseguidos sin someter a los nifios a innecesarios
ensayos clinicos y sin retrasar la autorizaciéon en otras edades poblacionales

¢ Qué aporta esta nueva regulacién?

- RIGUROSIDAD en el tratamiento de las enfermedades en nifios con medicamen-
tos seguros, eficaces y adaptados a cada paciente

- Asegura el punto de vista ETICO en el uso de farmacos en las poblaciones pe-
diatricas

¢ Cémo se desarrolla esta nueva regulacion?

- A través de una nueva normativa mas exigente.

- La aprobacion de un producto para nifios es obligada en cuanto se hayan proba-
do la seguridad y eficacia en adultos

- Obligatoriedad de cumplir requisitos mas estrictos: farmacocinética en las distin-
tas edades (RN, nifio, adolescentes), datos de seguridad y formulaciones espe-
cificas pediatricas....

- Comités éticos pediatricos especificos para la aprobacion de los ensayos clini-
cos pediatricos

¢EN QUIEN SE APOYA ESTA NUEVA REGULACION?

- Grupo pediatrico EMEA: EMEA-PEG

- Comité de planes de investigacion pediatrica: PIP

- Grupo de autorizacién de uso de farmacos pediatricos: PUMA

- Grupos expertos en el proceso de asesoramiento: Red de Excelencia TEDDY

COMO INTERACTUA TEDDY CON LA NUEVA REGULACION Y
CON LOS NUEVOS PLANES DE INVESTIGACION PEDIATRICA
EUROPEOS

La legislacion europea ha puesto en marcha la nueva regulacion de productos para
uso pediatrico.

Entré en vigor en enero de 2007 y es de esperar que mejore significativamente la
situacion actual

Dentro del marco institucional y en sinergia con otras actuaciones, TEDDY propone
el desarrollo de una nueva matriz investigadora que integre aspectos cientificos, valo-
re el impacto de los hallazgos y monitorice las nuevas politicas de implementacion



-y

* VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

WPO1, WPO6 Y WPO8

Implicaciones en Farmacoepidemiologia, Farmacovigilancia y Bases de datos

Identificacion de las bases de datos pediatricas existentes con metodologia es-
tandarizada

Informes sobre utilizacién de farmacos en nifios y patrones de prescripcién en los
distintos paises de Europa investigando todos los codigod de ATC: datos de ECOM,
BIFAP, IPCI, GPRD, Pedianet y UK data bases

Informes sobre reaccién adversa a drogas en niflos usando datos del WHO Colla-
borating Centre for International Drug Monitoring

Uso de actual en nifios de farmacos off-label

Inventario de las bases de datos existentes

“Databases for Paediatric Medicine Research in Europe: assessment and critical
appraisal” Neubert A. et al in press.

18 bases de datos de 10 paises de UE analizados

Informacion de 5 millones de nifios (0 - 18a): Enorme potencial para la invertigacion
Farmaco-epidemiolégica en Europa

Ayuda prioritaria a la EMEA-PEG: cumplimiento de la normativa en farmacos ya
en uso

WPO2 43
Implicaciones en Farmacogenémica y Farmacogenética
TEDDY ha redactado un documento preliminar de consenso de principios de de-
sarrollo e implementacion de estudios de FG en nifios, atendiendo a la nueva legisla-
cion pediatrica Europea
Una pagina amarilla especial estara disponible: principales Centros Europeos
acreditados en FG
TEDDY esta realizando una evaluaciéon comparativa entre los contenidos de las
aplicaciones autorizadas en el mercado (FG) y la normativa de la nueva regulacion

WPO3

Implicaciones en Ensayos Clinicos en nifios

Evaluacion metodoldgica de los Ensayos clinicos registrados para farmacos de
uso pediatrico (aprobados por la EMEA): Resultados aplicables a la nueva regulacion
pediatrica

Aumento del nimero de estudios pediatricos en la Ultima década

La mayoria de los estudios se refieren a enfermedades pediatricas graves

En la mayoria hay estudios de FC

Los estudios de eficacia y seguridad representan el 76%
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La edad para la cual se indica el farmaco no cumple las 5 categorias contempladas
en la Guias. (ICH E-11)

Requisitos para los Ensayos Clinicos pediatricos contemplados en la nueva re-
gulacion
Estrategias en relacion con aspectos no-clinicos:
- Farmacologia
- Farmacocinética
- Toxicologia
Estrategias en relacion con los aspectos clinicos:
- Estudios de farmacodinamia
- Farmacocinética
- Seguridad y eficacia
Métodos de secuencias, cronogramas en el plan de investigacién pediatrica.
Medidas planeadas para el desarrollo pediatrico.

WPO4

Implicaciones en cuestiones terapéuticas claves
Disefiar la lista de estudios para garantizar eficacia/seguridad de productos pedia-
tricos, priorizando la propuesta del EU-FP07 Health 4.2: focalizado en los farmacos

44 utilizados en nifios “off-patent”

Priorizar las necesidades de estudios pediatricos de las principales drogas innova-
doras aprobadas en adultos en Europa

Ampliar el nUmero de Grupos expertos en terapéutica, desarrollar la lista de nece-
sidades terapéuticas y producir informes para asesorar a la EMEA-PEG en los nuevos
planes de investigacién pediatrica.

Actualmente desarrollados 8 grupos: Dolor, Reumatologia, Cardiologia, Oncolo-
gia, Neurologia, Inmunologia, Nefrologia y Enfermedades infecciosas

WPOS5

Implicaciones en enfermedades raras

Integracion con la red NEPHIRD vy otras redes en los planes de las nuevas investi-
gaciones pediatricas en enfermedades raras

Ayuda mutua sobre la disponibilidad de farmacos para enfermedades raras en
nifos en la UE

Desarrollar la lista de necesidades terapéuticas en enfermedades raras en nifios y
producir informes, para asesorar a la EMEA-PEG en los nuevos planes de investiga-
cion pediatricos en drogas huérfanas.
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WPO7

Implicaciones en Etica.
TEDDY: Encuesta sobre ética en el marco legal de los ensayos clinicos pediatricos
en 27 paises de 23 Estados miembros y 4 Asociados
- Mas de 900 comités éticos existen en Europa
- Solo 3 de 27 paises han establecidos Comités Eticos especificos pediatricos
Feed-back con los documentos de la EMEA-PEG en Etica Pediatrica
Organizar a través de TEDDY Comités de vigilancia en Etica, que se integren en los
planes de la nueva regulacion pediatrica
Organizar redes de comités de ética pediatrica que asesoren a la EMEA-PEG para
asegurar la misma accesibilidad de productos a todos los nifios en UE

WPO9

Implicaciones en Comunicacion e Informacién
Creacién de la web publica de TEDDY
- Activacion de la web
- Publicacién de cartas electronicas
Distribucion y acceso a la web de TEDDY: para informacion y asesoramiento en los
nuevos planes de investigacién en nifios y la nueva regulaciéon Europea
- Aplicaciones de la “Nueva regulacion pediatrica Europea”: Primer impacto 45
de la Nueva regulacion de farmacos para nifios: 11th biannual Congress of
the European Society for Developmental Perinatal & Paediatric Pharmacology
Rotterdam, 4-7 June 2007: http://www.esdp-rotterdam.nl/
- www.teddyoung.org

RESUMEN

APORTACIONES DE TEDDY EN EL MARCO DE LA NUEVA REGULACION PEDIA-
TRICA EUROPEA
¢ Papel primordial de la informacién en farmacoepidemiologia y bases de datos
pediatricas en Europa, para conducir los nuevos planes de investigacion pedia-
tricos a través del PIP de la EMEA
e Farmacovigilancia: A través de los informes de las prioridades desarrolladas por
TEDDY para nuevos farmacos, drogas huérfanas, adaptacién de los farmacos en
uso y ensayos clinicos pediatricos, EI PUMA (Pediatric Use Marketing Authoriza-
tion) podra implementar de forma mas rigurosa su actuacion.
¢ | a redes especificas de Etica pediatrica, que TEDDY propicia, proporcionaran a
la EMEA-PEG el marco mas seguro para el desarrollo de los nuevos planes de
investigacion pediatrica
e | a diseminacién del conocimiento y el aprendizaje de la nueva normativa y las
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distintas situaciones de farmacos en nifios, se asegura a través de la web de
TEDDY.

APENDICE
TEDDY NETWORK TEAM
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Hl Ponencia 3. Mesa 1

SEGURIDAD DE LAS VACUNAS. RAZONES PARA
SEGUIR VACUNANDO

Dr. José Antonio Navarro Alonso

Jefe de Servicio de Prevencion. Responsable del Programa de Vacunacion. Consejeria de
Sanidad de Murcia. Miembro del Vaccines and Immunization, European Centre for Disease
Prevention and Control. Estocolmo

LA SEGURIDAD DE LAS VACUNAS

Probablemente la historia de mayor éxito en la salud publica es la reduccién de las
enfermedades infecciosas como consecuencia del uso generalizado de las vacunas.
La vacunacion rutinaria frente a la viruela la erradicé del planeta y nos encontramos
préximos a la desaparicion de los virus salvajes de la poliomielitis. La declaraciéon
anual de casos de sarampidn, rubeola y de tos ferina se encuentran en minimos
histéricos.

Las vacunas cumplen con los mayores estandares de seguridad, especialmente
porque se administran en personas sanas y de una manera repetitiva en la infancia.
Ademas, en algunos paises son obligatorias. La vacunacioén, como cualquier otra
medicacion, puede causar efectos adversos, generalmente leves, y en la decisién de
vacunar o no vacunar siempre se deben de sopesar los riesgos asociados al padeci-
miento de la enfermedad que se trata de evitar.

Paradojicamente a medida que disminuye la incidencia de estas enfermedades
inmunoprevenibles el publico va perdiendo interés, incluso confianza, en los progra-
mas de vacunacioén, pero va aumentando su percepcion del riesgo asociado a la
vacunacion. Como decia un afamado vacundlogo: “el peor enemigo de una buena
vacuna es su propio éxito”.

Esto conduce a que ciertos individuos o colectivos crean que las vacunas causan
mas dafio que beneficios y que la aparicién de un solo articulo “cientifico” que atri-
buya a una vacuna un efecto adverso grave, provoque importantes descensos en las
coberturas de vacunacion y que precise de multitud de otros trabajos que rebatan
esa hipotesis. Disponemos de un ejemplo paradigmatico. En 1998 se publicd en The
Lancet un articulo en el que se sugeria que la vacuna triple virica podia contribuir
al desarrollo del autismo, aunque en 2004 diez de los trece autores originales se
retractaran de sus afirmaciones. Desde 1998 y hasta 2007 han aparecido mas de 23
estudios epidemioldgicos (estudios de cohortes, de casos y controles y ecoldgicos)
peer-review que han desechado esa hipotesis. A pesar de ello, las coberturas del Rei-
no Unido no se han recuperado y los recursos intelectuales y econémicos gastados
han sido cuantiosos.
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Conviene destacar que en la ultima década se han introducido numerosos cam-
bios en la produccién y administraciéon de las vacunas que han disminuido el nimero
de efectos adversos. Como ejemplos disponemos de la vacuna acelular frente a la tos
ferina que ha reemplazado a la vacuna de célula entera y la vacuna inactivada frente
a la poliomielitis que ha reemplazado a la vacuna atenuada.

Es muy importante monitorizar la seguridad de las vacunas y particularmente una
vez comercializadas por varios motivos: a) porque puede detectar reacciones muy
poco frecuentes que no lo son en los ensayos clinicos en fase | a lll, b) porque per-
miten conocer su seguridad en pacientes no incluidos en ensayos (ancianos, con
enfermedades crénicas...), y c) porque ayuda a mantener la confianza del publico en
su programa de vacunacion.

Antes de salir al mercado las vacunas se someten a rigurosos ensayos clinicos
tanto en el laboratorio como en humanos -algunas de las Ultimas comercializadas han
incluido a mas de 60.000 voluntarios- que pueden llegar a durar mas de 30 afios.

La fase | de ensayos clinicos en humanos incluyen de 10 a 100 individuos, evalia
la seguridad bésica para identificar efectos adversos muy comunes y dura unos po-
cos meses. La fase Il dura de algunos meses a dos afios e incluye a varios cientos
de participantes. En ella se recogen datos adicionales de seguridad y de eficacia, de
la composicion de la vacuna y del nimero necesario de dosis. Al menos que en esta
fase la vacuna se muestre poco eficaz o con un bajo perfil de seguridad, se pasa a
la fase .

La fase Ill incluye a cientos o miles de voluntarios y tiene una duracién de varios
anos. En ella se completan los datos de seguridad, inmunogenicidad y eficacia que 51
si son positivos permiten presentar los “dossiers” correspondientes a la autoridad
regulatoria correspondiente -Food and Drug Administration en los Estados Unidos
y European Agency of Medicines en la Unién Europea- para obtener el permiso de
comercializacién. En los Estados Unidos incluso la industria solicita, incluso, permiso
para la planta de fabricacién y de los protocolos de fabricacién. En la Unién Europea,
y desde el afio 1995, las vacunas se pueden autorizar por “procedimientos centrali-
zados” o por “procedimientos de reconocimiento mutuo”.

En este proceso de autorizacion se revisan los datos de los ensayos clinicos y
se elabora una “ficha técnica” y el “prospecto” que son los que regulan el uso de la
vacuna.

Una vez que han obtenido la autorizacion de comercializacién por parte de las
autoridades regulatorias para su uso publico se sigue monitorizando estrechamente
la seguridad de las vacunas.

Por una parte, se deben de enviar a la autoridad regulatoria local muestras de cada
lote antes de su liberacion para comprobar la potencia y la ausencia de contaminacion.

Por otra, y debido a que en los ensayos clinicos estan limitados los participantes,
es necesario monitorizar los efectos adversos muy infrecuentes que solo se detecta-
ran cuando millones de personas hayan recibido la vacuna.

Para ello existen sistemas de vigilancia. Unos pasivos del tipo de la “tarjeta amarilla”
y otros que ligan la recepcién de una vacuna con consultas a los sistemas de salud.

El primero detecta precozmente sefiales de alerta y genera hipdtesis sobre nuevos
efectos adversos o sobre aumento en la frecuencia de efectos ya conocidos. Es un
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sistema pasivo de declaracién voluntaria que tiene fortalezas —alcance nacional o
supranacional- y debilidades —las sefales detectadas deben de someterse a analisis
clinicos y epidemiolégicos para confirmar o no la hipétesis. Es muy importante tener
presente su incapacidad para verificar si una vacuna ha sido la causante basandose
en los registros individuales

El segundo evita los errores de infradeclaracién, calcula los riesgos atribuibles a
una vacuna y predice factores de riesgo de sufrir el efecto adverso.

Los efectos adversos de una vacuna pueden ser verdaderos efectos, pueden estar
potenciados por la vacuna sobre una predisposicion del individuo, puede surgir como
un error programatico o pueden ser coincidentes (por azar o casuales) que habian
aparecido incluso si el sujeto no hubiera recibido la vacuna. Es por tanto fundamental
distinguir entre causalidad (lo menos probable) y la causalidad (lo mas probable).

Un punto muy a tener en cuenta es la comunicacion de los riesgos asociados a la
vacunacion ya que en el momento actual los receptores pueden buscar respuestas
en multitud de fuentes: familia, amigos, television, Internet y en los proveedores de
servicios sanitarios. Es por ello que estos Ultimos tienen la responsabilidad de propor-
cionar informacion precisa, veraz y comprensible en la que se discutiran los riesgos
potenciales y los beneficios de la vacunacién para generar un proceso dindmico de
intercambio de informacion. A la postre el objetivo es que el ciudadano adopte una
decision informada y voluntaria respecto a recibir o a no recibir una vacuna.

A este respecto se debe de fomentar la creacion y difusion de las webs de calidad
relativas a la seguridad de las vacunas. El “Vaccine Safety Net” de la Organizacion
Mundial de la Salud (http://www.who.int/immunization_safety/safety_quality/vacci-
ne_safety_websites/en/), al que pertenecen dos entidades espafiolas (Asociacion Es-
pafiola de vacunologia y Murciasalud), avala paginas webs en base a su credibilidad,
contenidos, accesibilidad y disefio, parametros estos que se revisan bienalmente.

La importancia de la seguridad de las vacunas continuara creciendo en este siglo,
mas mientras sigan descendiendo las enfermedades prevenibles por vacunacion y
mientras sigamos incorporando nuevas vacunas al arsenal preventivo. Aun asi per-
maneceran como el arma mas eficaz para prevenir enfermedades y para mejorar la
salud publica.
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Bl Comunicacion 1. Mesa 1

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN UN
SERVICIO DE URGENCIAS PEDIATRIA

Lépez-Ruiz M. A., Moreno-Royo L.* y Lépez- Pefia R.
Hospital Rey Don Jaime (Castellon), Universidad CEU Cardenal Herrera (Moncada, Valencia)

OBJETIVOS Y METODOS. Se ha efectuado un estudio descriptivo observacional y
de actuacién médica durante los meses de enero a marzo de 2008 en dias aleatorios
de la semana, entre pacientes pediatricos (edades comprendidas de 0 a 14 afios) que
acuden al servicio de urgencias pediatricas con tratamiento farmacolégico previo a la
visita. Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes que no recibian ninguna
medicacion previa, ya fuera prescrita por su pediatra de cabecera o por automedica-
cién paterna. El objetivo principal del estudio fue determinar las principales reaccio-
nes adversas medicamentosas que pueden aparecer en una muestra representativa
de poblacién pediatrica. El estudio tuvo lugar en el servicio de urgencias pediatricas
del Hospital Rey Don Jaime de Castellon.

RESULTADOS. En un total de los 250 pacientes estudiados que acudieron con
tratamiento previo a la consulta, 32 presentaron alguna reacciéon adversa medica- 53
mentosa a los mismos. De las 32 reacciones adversas; 7 fueron diarreas a penicilinas
(21,9%), 6 fueron erupciones cutaneas a amoxicilina-clavulanico (18,6%), 11 fueron
vémitos y gastroenteritis por ibuprofeno (34,4%) y 2 dolores abdominales por ibupro-
feno (6,3%) y entre de lo 6 casos restantes (18,6%) nos encontramos: 1 caso de can-
didiasis bucofaringea por azitromicina, 1 caso de apneas por antihistaminicos, 1 caso
de candidiasis por trimetroprim-sulfametoxazol, 2 casos de hematemesis por sobre-
dosificacién de ibuprofeno y 1 caso de discinesia tardia en un nifio diagnosticado de
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad en tratamiento desde hacia afio y
medio con haloperidol y metildifenidato. En todos los casos la actuacién médica fue
la suspensién del medicamento responsable de la reaccidén adversa.

CONCLUSIONES. Aunque la muestra no es suficientemente grande para que los
datos sean concluyentes, se puede observar que las reacciones adversas medica-
mentosas mas frecuentes por las que han acudido al servicio de urgencias pediatricas
son; procesos digestivos del tipo gastritis por toma de analgésicos antinflamatorios
no esteroideos (ibuprofeno), procesos de tipo diarreico por toma de antibiéticos (pe-
nicilinas), y exantemas cutaneos urticariformes por toma de amoxicilina-clavulanico.
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Bl Comunicacion 2. Mesa 1

LA SEGURIDAD DEL IBUPROFENO EN EL
TRATAMIENTO DE LA FIEBRE EN NINOS

Campo C*, Sainz M, Salado |, Ortega S, Martin-Arias LH, Carvajal A.
Instituto de Farmacoepidemiologia. Universidad de Valladolid

El paracetamol y el ibuprofeno son los analgésicos y antipiréticos mas usados en
nifios. En monoterapia han mostrado eficacia similar y aceptable seguridad. Sin em-
bargo, una préactica cada vez mas extendida, aun sin base cientifica, es el tratamiento
de la fiebre alternando los farmacos cada 3-4 horas, ya que se le atribuye mayor
efectividad, aun sin datos fiables de seguridad.

OBJETIVO. Se pretende evaluar el perfil de seguridad del ibuprofeno y del parace-
tamol, por separado y de forma concomitante en el tratamiento de la fiebre en nifios

METODOS. Se han identificado las notificaciones recogidas en la base de datos
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA), hasta abril de 2008, asociadas a
ibuprofeno, paracetamol o ambos farmacos y ocurridas en pacientes menores de 18
afos. Se ha realizado un analisis descriptivo de las caracteristicas de las notificacio-
nes que fueron consideradas graves.

RESULTADOS. Paracetamol. De 249 notificaciones que incluian al paracetamol, 87
se consideraron graves (34,9%); en un caso el desenlace fue mortal. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron las alteraciones hematoldgicas, cutaneas y neurolé-
gicas. Ibuprofeno. Se han encontrado 270 notificaciones, 71 de ellas graves (26,3%);
hubo un caso de muerte subita y otros dos tuvieron desenlace fatal. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron alteraciones gastrointestinales, alteraciones cuta-
neas y hematolégicas. Ambos farmacos. Se encontraron 32 notificaciones, 10 de
ellas graves (31%); todas tuvieron un desenlace favorable salvo en 2 casos en que
éste era desconocido. Las reacciones adversas fueron mayoritariamente hematolégi-
cas y cutaneas, también hubo algun caso de vémitos y hematemesis.

CONCLUSIONES. Las reacciones adversas incluidas en FEDRA son las conocidas
para estos farmacos y su diferente perfil de seguridad se relaciona con su mecanis-
mos de accién, Aunque la diferencia cuantitativa no resulta valorable, las cifras son
similares. La distribucién por sexo es simétrica y por edad los mas afectados son
los nifios (2-11afos) y adolescentes (12-17 afios), probablemente debido a un mayor
uso. En el grupo del ibuprofeno hay 3 resultados mortales; en la literatura ya se le
asocia a un riesgo ligeramente mayor por lo que seria recomendable el uso de para-
cetamol como primera opcién. De la informacién disponible no podemos deducir un
incremento de la toxicidad conjunta.
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Hl Comunicacion 3. Mesa 1

ESTUDIO EN OFICINAS DE FARMACIA DEL PATRON
DE UTILIZACION DE LOS ANALOGOS DE LAS
PROSTAGLANDINAS F2ALFA EN ADMINISTRACION
TOPICA OFTALMICA

Navarro C*, Higueras M? |, Garcia M.
Centro de Farmacovigilancia de Aragdn. Colégio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza.

OBJETIVO. Evaluar el perfil de utilizacién y seguridad de los analogos de las pros-
taglandinas F2alfa en administracion tépica oftalmica.

METODO. Estudio post-autorizacion observacional de seguimiento prospectivo
(CFV-BIM-2007-01). Periodo de inclusién junio 2007-enero 2008. Poblacién: pacientes,
mayores de 18 afos, que tras la prescripcién de analogos de las prostaglandinas
F2alfa en administracion tépica oftalmica, acuden a la oficina de farmacia para iniciar
o continuar su tratamiento. Variables registradas: sexo, edad, datos del tratamiento,
reacciones adversas, cumplimiento y valoraciéon subjetiva por parte del paciente de
los medicamentos a estudio.

RESULTADOS. Pacientes incluidos 126. Edad media 67,6 afos. 57% mujeres.
Farmaco mas prescrito latanoprost. Pautas posolégicas ajustadas alasrecomendadas, 55
excepto en 13 casos. Indicacion terapéutica hipertension ocular 56,3%. Antecedentes
médicosrelevantes (uso conprecaucién)y/oconcontraindicaciones potenciales 36,3%.
Reacciones adversas: 72,2% de los casos, todas leves. Las mas frecuentes fueron las
oftalmoldgicas (irritacion/quemazon, picor, hiperemia conjuntival, fotofobia, cambios
en las pestafas). Existencia de causas alternativas 14,3%. Cumplimiento bueno 92,6 %.
Valoracion de este grupo de farmacos: mejor que otros tratamientos previos 46,2%,
igual 36,9%. La forma de aplicacion no era correcta en el 51,6% de los pacientes.

DISCUSION. Parece importante sefialar que, dado que se ha demostrado que
una administracion mas frecuente reduce el efecto de la disminucién de la presion
intraocular, la dosis terapéutica utilizada excedia de la recomendada en un porcentaje
no desdefable de pacientes. Se han detectado pacientes en los que la utilizacion
de los medicamentos estudiados estaba contraindicada. Ningun paciente utilizaba
medicacién concomitante susceptible de producir interacciones. Las reacciones
mas frecuentes coinciden con las sefialadas como tales en las ficha técnicas de los
medicamentos estudiados. Dado el insuficiente tamafo de la muestra no ha sido
posible comparar los perfiles de seguridad de los medicamentos que contienen sélo
analogos de prostaglandinas con los que asocian timolol. En mas de la mitad de
los casos la forma de aplicacién de los colirios estudiados no era la correcta. Con
posterioridad a la cumplimentacién del cuaderno de recogida de datos y mediante
el consejo del farmacéutico junto con un triptico informativo disefiado al efecto, se
intentaron subsanar las deficiencias encontradas.
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Hl Comunicacion 4. Mesa 1

NOTIFICACION SOSPECHAS REACCIONES ADVERSAS
A MEDICAMENTOS (SRAM) POR PRINCIPIO ACTIVO

Sorio F*, Duque Ay Francés M
en representacion del Grupo de Farmacovigilancia.Farmaindustria,Madrid

OBJETIVOS. Establecer las implicaciones de notificar SRAM por principio activo,
sin especificar el nombre comercial de los medicamentos sospechosos.

METODOS. Revision legislacién espafiola e internacional en materia de farmaco-
vigilancia. La legislacién espafiola no obliga a los profesionales sanitarios a notifi-
car SREM por nombre comercial. Los Titulares de Autorizacion de Comercializacion
(TAC) deben notificar a las autoridades sanitarias de las Comunidades Autdbnomas
las SRAM que pudieran haber sido causadas por los medicamentos de los que son
TAC y evaluar de forma continuada la relacion beneficio-riesgo de sus productos. La
AEMPS envia a los TAC SRAM graves producidas en Espafia en las que estén impli-
cados como sospechosos farmacos de los que son titulares.

RESULTADOS. La AEMPS no notifica al TAC las SRAM notificadas por principio
activo en las que no conozca el TAC implicado. Las notificaciones en las que no se
conoce el nombre comercial del medicamento sospechoso dificultan la identificacion
de SRAM producidas por excipientes o por distintas presentaciones farmacéuticas;
de aquellas en las que esté implicada la transmisién de una enfermedad o problema;
de los principios activos sospechosos cuando éstos forman parte de asociaciones
a dosis fijas; de falta de eficacia tras la utilizacién de anticonceptivos, vacunas y
tratamientos dirigidos a enfermedades criticas. En medicamentos no susceptibles
de sustitucion, la notificacién por nombre comercial es imprescindible. En el caso de
productos bioldgicos, la notificacion por principio activo puede conllevar un riesgo
sanitario importante: el intercambio de biosimilares dificulta la evaluacién de la rela-
cion de causalidad y el seguimiento de planes de gestién de riesgos y ademas, puede
reducir la tolerancia inmunoldgica de los pacientes.

CONCLUSIONES. La natificacién por nombre comercial identifica con precision
el medicamento implicado en una SRAM y permite al profesional sanitario, autoridad
reguladora y TAC actuar de manera eficiente. Las autoridades sanitarias deben reco-
mendar a los profesionales sanitarios la notificacién de SRAM por nombre comercial.
Cuando la notificacion sea por principio activo, la autoridad debe solicitar informacion
complementaria al notificador para identificar el nombre comercial del medicamento.



FARMACOVIGILANCIA EN LA
PRACTICA CLINICA

Moderador:
Dr. José Luis Poveda
Presidente de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

(SEFH)
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Hl Ponencia 1. Mesa 2

FARMACOVIGILANCIA EN LA PRACTICA CLINICA
NEUROLOGICA: LUCES Y SOMBRAS

Dr. Eugenio Gémez Ontafién
Servicio de Farmacologia Clinica. Médico Especialista en Neurologia. Hospital Universitario de
Canarias. La Laguna (Tenerife).

La neurologia es una especialidad que ha experimentado grandes avances tera-
péuticos en la ultima década. Estos avances han venido principalmente de la mano
de la revolucién tecnolégica en el campo del diagnéstico neurolégico por imagen y de
la genética, las cuales han aportado nuevos conocimientos sobre la etiopatogenia y la
fisiopatologia de las enfermedades neurolégicas. Junto a ello, los avances farmacote-
rapéuticos han cambiado la tradicional actitud nihilista hacia de estas enfermedades
como es el caso de la trombolisis en el ictus y la terapia inmunomoduladora en la
esclerosis multiple.

La neurologia espafiola ha sido pionera en muchos aspectos en lo que a descrip-
cion de nuevas reacciones adversas asociadas a la administracion de farmacos. En el
afio 1985, Marti-Massé describe la asociacion entre cinarizina, farmacos muy popular
por entonces, y parkinsonismo. Igualmente, este mismo autor presenta por primera 59
vez en la LV Reunién Anual de la SEN (2003) tres pacientes afectos de parkinsonismo
asociado a la administracion de trimetazidina.

La utilizacién de nuevos farmacos en Neurologia, algunos con reacciones adver-
sas potencialmente peligrosas, y el hecho de que los sistemas neurolégicos central
y periférico sean dianas frecuentes de las reacciones adversas producidas por otros
farmacos administrados para el tratamiento de enfermedades no neuroldgicas, ha-
cen que las RAM tengan una incidencia elevada. Los datos obtenidos de estudios
dirigidos a evaluar las reacciones adversas neurolégicas originadas por medicamen-
tos indican que entre un 1-8,7% de consultas o ingresos neuroldgicos se deben a
causas iatrogénicas farmacologicas. Los datos obtenidos de la actividad de farma-
covigilancia a través del programa de notificacién espontanea de Tarjeta Amarilla,
llevado a cabo de forma conjunta por el Centro Regional de Farmacovigilancia e
Informacién Terapéutica de Canarias y el servicio de Farmacologia Clinica del Hos-
pital Universitario de Canarias, objetivan que las reacciones adversas que afectan a
los sistemas nervioso central y periférico, incluyendo las RAM psiquiatricas, ocupan
el cuarto puesto tras las que afectan a la piel y a sus anejos, las generales y las gas-
trointestinales. De 5075 reacciones adversas registradas en el periodo comprendido
entre 1/11/1990 y 26/7/2007, hubo 712 RAM clasificadas como neurolégicas (14%) y
336 RAM como psiquiatricas (6,6%). Sobre 2755 Tarjetas Amarillas recibidas en este
periodo de tiempo, 533 TA incluian alguna RAM neurolégica (19,3%) y 248 alguna
RAM psiquiatrica (9%).
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Las RAM que constituyen motivo de consulta mas frecuentemente en neurologia
son la cefalea por abuso de medicacion, el parkinsonismo, el sindrome confusional, la
discinesia tardia y el temblor. Aunque muchas de estas RAM valoradas en consultas
de neurologia son leves (30%) o moderadas (70%), la mayoria son potencialmente
prevenibles (91,6%) lo que reafirma la importancia de su conocimiento y diagndstico
precoz. Por otra parte, se ha observado que los farmacos mas frecuentemente impli-
cados resultan ser el paracetamol y los derivados ergéticos, en relacién con la cefalea
crénica por abuso de medicacion, asi como la trimetazidina y el sulpiride en relacién
con el temblor y el parkinsonismo, farmacos todos ellos antiguos y cuyo perfil de
seguridad se creia bien conocido.

La Tarjeta Amarilla (TA) es el método utilizado por el Sistema Espafol de Farma-
covigilancia (SEFV) para la comunicacion, recogida y evaluaciéon de las sospechas
de RAM. La Ley del Medicamento establecia la obligatoriedad por parte de los pro-
fesionales sanitarios de comunicar al SEFV los casos de sospecha de RAM graves
o inusuales. La infranatificacién en farmacovigilancia es un problema comun a todas
las especialidades médicas que no resulta ajeno a la Neurologia. Sin embargo, noso-
tros hemos ahondado en el problema de la infranotificacion en Neurologia intentando
cuantificarlo y determinar los motivos de la misma. En un estudio presentado como
comunicacioén oral en la LIl Reuniéon Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(SEN) que RAM presentadas como cartel o como comunicacién oral en la LIl Re-
unién Anual de la SEN y de otras RAM publicadas en la revista “Neurologia”, revista
oficial de la SEN, habian sido comunicadas al SEFV a través de tarjeta amarilla. Se
identificaron 14 comunicaciones relacionadas con RAM de las cuales 10 habian sido
presentadas en la LIl Reunion Anual de la SEN y 4 habian sido publicadas en la revista
“Neurologia”, excluyéndose un articulo proveniente del extranjero. De todas estas
RAM, una fue mortal, siete fueron graves y cuatro dejaron secuelas. Ninguna de las
RAM comunicadas a la LVII Reunién Anual de la SEN o publicadas en la revista “Neu-
rologia” entre los afios 2000-2001 pudo ser identificada en la base de datos FEDRA,
lo cual es indicativo de que no fueron notificadas al SEFV. Ademas, solo en una de
las comunicaciones se hacia referencia a la aplicacion de metodologia (algoritmo de
Karch y Lasagna) dirigida a establecer la relacion de causalidad entre la RAM vy el
cuadro clinico que presentaba el paciente. Los resultados de este estudio establecian
como conclusién que se detectaba un muy bajo indice de notificacién al SEFV de las
RAM inusuales y/o graves comunicadas en las reuniones cientificas de la especiali-
dad y de aquellas publicadas en la revista “Neurologia”.

Los motivos esgrimidos a la hora de explicar la infranotificacién no son diferentes
de otras especialidades médicas: falta de tiempo, masificacion de las consultas, etc.
Un aspecto a destacar que puede motivar la infranotificacion es el infrarreconoci-
miento. Sabido es que enfermedades neuroldgicas diferentes pueden producir las
mismas manifestaciones clinicas y viceversa. Por tanto, dentro del método clinico en
neurologia, la iatrogenia farmacoldgica debe formar parte del diagnéstico diferencial
de todos y cada una de los sindromes neuroldgicos. En este sentido es importante
sefalar que las fichas técnicas de las especialidades farmacéuticas representan una
importante fuente de informacién sobre seguridad de farmacos para el neurélogo.



-y

* VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

Muchas de estas fichas técnicas no resultan asequibles a la consulta, otras contienen
informacioén insuficiente y muchas resultan claramente obsoletas. En un estudio reali-
zado en nuestro servicio para analizar las notificaciones de sospecha de RAM conte-
nidas en la base de datos del SEFV (FEDRA) referidas a sospecha de parkinsonismo
inducido por farmacos inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS),
comparar su incidencia en esta base frente a otros farmacos habitualmente asocia-
dos a parkinsonismo (antidopaminérgicos) y revisar la informacién de esta RAM con-
tenida en las respectivas Fichas Técnicas de los ISRS, pudimos concluir que, a pesar
de que tanto la medicina basada en la evidencia como la practica clinica neurolégica
corroboran que es evidente la asociacién entre parkinsonismo y farmacos ISRS, las
referencias a parkinsonismo que aparecen en la ficha técnica son vagas y poco pre-
cisas apareciendo términos como temblor, acatisia, distonia, ataxia (fluoxetina), re-
acciones extrapiramidales, hipoquinesia, temblores, ataxia (fluvoxamina), temblores
(paroxetina), temblor, acatisia, distonia, ataxia (sertralina). Lo mismo se puede decir
de la asociacion entre parkinsonismo y administracién de acido valproico.

En conclusién, la farmacovigilancia es parte importancia de la practica clinica neu-
rolégica habitual, si nos atenemos a la incidencia de RAM neurolégicas. Sin embargo,
el grado de participacion y compromiso de los neurélogos con el SEFV es escaso.
La actividad de farmacovigilancia deberia ser potenciada desde las propias insti-
tuciones sanitarias publicas a través de los 6rganos interlocutores habituales de la
especialidad. La Sociedad Espafola de Neurologia tiene dentro de su organigrama
un denominado Grupo de Estudio de Neurofarmacologia. La SEN tiene una elevada
penetrancia dentro de los neurdlogos y sus directrices son en general bien aceptadas 61
por la comunidad neurolégica espafola.
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Hl Ponencia 2. Mesa 2

RENDIMIENTO DE UN PROGRAMA DE INTERVENCION
EN FARMACOVIGILANCIA EN UNA UNIDAD DE
GESTION CLINICA

Dr. Jaime Torrell6 Iserte
S. Farmacologia Clinica. Centro Andaluz de Farmacovigilancia. Hospitales Universitarios Virgen
del Rocio (Sevilla)

1. Introduccién

Uno de los problemas que ha preocupado permanentemente a los sistemas de
farmacovigilancia es la marcada infranotificacion, cuya mediana se situaria en el 92%
(RIQ: 85-98) y que ademas también afecta a las reacciones adversas graves (1). Por
este motivo, desde hace afos se han venido realizando estudios dirigidos a valorar
el impacto de distintas medidas de intervencién, fundamentalmente destinadas a au-
mentar el volumen de notificacion y méas excepcionalmente, a mejorar la calidad de la
misma. En la Tabla 1 se resumen algunos ejemplos desarrollados en nuestro medio,
en los que se valora positivamente el aumento del volumen de notificacién obtenido
tanto en las intervenciones de tipo educativo (2,3) como en las de naturaleza adminis-
trativa (4-6). Quizas, quede por aclarar hasta que punto dicho incremento se acom-
pafia de una mejoria relevante y sostenida en el tiempo, en cuanto a los indicadores
de calidad mas vinculados a los principales objetivos del programa internacional de
farmacovigilancia de la OMS.
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Tabla 1. Ejemplos de estudios de intervencion en los que se evalud su impacto en términos de

aumento del volumen de notificacion

Referencia Disefio/ambito Intervlencion Variables Resultados

Figueiras A% | Cluster randomized Educativa (necesida- | Volumen de N° TA [RR]:

JAMA 2006; | controlled trial des identificadas en | notificacion 10,2(3,8-27,5)

296:1086-93 | SNS Norte de Portugal un estudio previo) Indicadores Graves [RR]:

APy hospital (Mar04-Jul04) cualitativos 6,3 (2,1-19,2)
Seguimiento: Inesperadas [RR]:
16 meses 30,2 (4,5-201)
Nuevos farmacos [RR]:
8,1(2,1-30,8)

Pedros C® E. longitudinal Sesiones formativas | Volumen de 1 NERA del 28%

etal prospectivo 15 Servicios: notificacion (2002) al 66% (2004)

V Jornadas | (HU Valle de Hebron) presentacion espontanea 173% Servicios

FV Barcelona refuerzo (6m) (2002-2004) tmedio/Servicio:7,3

(2004)

Castel JM* E. longitudinal a) Distribucion Volumen de a) 19,4 (1° mes)

etal. prospectivo Boletin FV + TA notificacion 12,3 (2° mes) y

Drug Safety | Andlisis de series tempo- b) Inclusion TA en (1 medio men- | 1 6,3 (3° mes)

2003;26(14): | rales talonarios de recetas | sual) b) 119,8

1049-55 (Catalufia) [1983-1995]

Castillo JR5 | E. longitudinal Administrativa Volumen de 24% total TA

etal prospectivo Inclusion TA 1:5 talo- | notificacion [93% MEH)]

Il Jornadas | (Sistema Sanitario Plblico de | narios de recetas Indicadores Aportacion por

FV Toledo Andalucia) cualitativos provincia:

(2002) (2001) x:49,1(DE:16,5) 63
38% nuevos notifi-
cadores
65% antiguos notifi-
cadores
<%graves:
0R:3,9(2,2-6,9)

Centro E. longitudinal Administrativa Volumen de AP: 137%

Andaluz prospectivo Inclusién en objetivos | notificacion =5,2TA/105/afio

Farmacovigi- | (Sistema Sanitario Piblico de | CP SAS [AP, AE] (2006 vs 2005) | AE: 1 68%

lancia® Andalucia) = 9TA/10%afio =6,8TA/105/afio

Alerta de FV = 5TA/10%afio

n°36 (2007)

En este contexto, nos planteamos ir desarrollando progresivamente un plan de
implantacion de farmacovigilancia en diversas Unidades de Gestién Clinica (UGC) de
nuestro complejo hospitalario, iniciandose en la Unidad Clinica de Atencién Médica
Integral (UCAMI), cuyos resultados de los primeros dos afios son los que aqui se
presentan.
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2. Programa de intervencién en una UGC

El programa de intervencion se puso en marcha en marzo de 2006, analizandose a
continuacién el rendimiento del programa desde una doble perspectiva: a) evolucién
de los indicadores de actividad en la UCAMI y respecto al conjunto de Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio (HHUUVR) entre el periodo pre y post-intervencion;
b) andlisis cualitativo de la notificaciones de reacciones adversas a medicamentos
(RAM).

2.1. Caracteristicas de la UCAMI

En el seno del Departamento de Medicina Interna, la UCAMI surge como una ex-
periencia pionera a nivel nacional, en un intento de solucionar el grave problema de la
falta de continuidad asistencial entre la red de primaria y la hospitalaria, especialmen-
te grave para los enfermos crénicos con varias patologias. El resultado ha sido el de
la consolidacion de un modelo de estrecha colaboracién entre el médico de familia
y el internista de referencia, siendo altamente satisfactorio tanto para los usuarios
como para todos los profesionales implicados. En 2006 se atendieron un total de
6.109 consultas y 1.449 ingresos en el area de hospitalizacién (33 camas).

2.2. Programa de intervencion

En la puesta en marcha del programa de farmacovigilancia coincidieron varias
circunstancias, que es necesario detallar para poder interpretar adecuadamente los
resultados que posteriormente presentamos: a) plan de impulso de farmacovigilan-
cia ‘proactiva’ en distintas UGC del hospital dentro del conjunto de actividades de
farmacovigilancia desarrolladas por el S. Farmacologia Clinica donde esta ubicada
la unidad funcional del Centro Andaluz de Farmacovigilancia (CAFV) desde 1990; b)
propia iniciativa de dicha UGC, siendo pionera en incorporar el indicador de notifi-
cacién de RAM como uno de los objetivos vinculados a incentivos en la UCAMI; ¢)
incorporacién por primera vez de un indicador de tasa de notificacién en el Contrato
Programa del SAS (2006-2008) tanto en Atencion Primaria como en Atencién Es-
pecializada; d) registro de acontecimientos adversos, errores de medicacién y RAM
como requisito para la acreditacion de las UGC por parte de la Agencia de Calidad
Sanitaria de Andalucia.

El disefio llevado a cabo es un estudio longitudinal prospectivo en el que se com-
para la evolucion de la notificacion entre los periodos previo y posterior a un progra-
ma de intervencién de tipo educativo (Tabla 2).
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Tabla 2. Descripcion del programa de farmacovigilancia

Actividades desarrolladas

* Difusion de un folleto explicativo sobre el programa farmacovigilancia
e Sesiones formativas e informativas
- Farmacovigilancia (justificacion, rendimiento, perspectivas) 15-3-06
- Analisis y difusion de resultados afio 2006 (7-3-07)
- Sesion de actualizacion terapéutica (8-2-08)
- Analisis y difusion de resultados afio 2007 (18-4-08)
¢ Distribucion de tarjetas amarillas en los despachos médicos.
* Colocacion de carteles (como notificar y qué notificar)
» Medidas para facilitar y promover la notificacion
- TA, fax, mail, teléfono
- visita personal facultativo SFC/CAFV (1-2 dias semana/a demanda)
* Informacion de retorno individualizada de cada notificacion (21%, 2006)
* Difusion de todas las Notas Informativas de la AEMyPS mediante correo electronico: 10 (2006) y 20 (2007)
¢ Informacién en cuanto al indicador de farmacovigilancia (n° TA y porcentaje de crecimiento interanual) con
periodicidad anual

En la tabla 2 también se han reflejado la participacién como ponentes en una de las
sesiones de actualizacién terapéutica organizadas por la UCAMI; asi como, en otra
sesién en la que se han presentado los resultados y andlisis cualitativo del programa
en 2007. Si bien ambas sesiones no han podido influir en los resultados que a conti-
nuacién se exponen, al tener lugar ya en 2008, se describen aqui con la intencién de
reflejar la voluntad de continuidad que tiene este programa.
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2.3. Resultados

2.3.1. Indicadores de actividad

En la Figura 1, se muestra la evolucién temporal en cuanto al nUmero de notifi-
caciones comunicadas al CAFV, observandose un notable incremento en el periodo
post-intervenciéon. Ademas, desde la puesta en marcha del programa, la contribucion
de UCAMI en cuanto al total de notificaciones recibidas en el CAFV procedentes del
conjunto de los HHUUVR, ha aumentado ostensiblemente siendo del 51% en 2006
y del 41% en 2007, cuando se excluyen las procedentes de Farmacologia Clinica
donde estéa ubicado el CAFV. Por ultimo, en la Figura 3 puede observarse por un lado
una tendencia al incremento de la notificacién en el conjunto del complejo hospita-
lario, destacando el porcentaje de crecimiento interanual del 46% en la UCAMI en el
segundo afo de puesta en marcha del programa.
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Fig.1. Nimero RAM notificadas por UCAMI al CAFV
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2.3.2. Andlisis cualitativo de las notificaciones

En ambos afios, la mayoria de las RAM notificadas correspondieron a pacientes
ancianos, siendo también mayor la proporcién de mujeres, lo que en buena medida
es un reflejo del tipo de poblacién mayoritariamente atendida en la UCAMI (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion segiin edad y sexo

Criterio 2006 (n=24) 2007 (n=34)
Edad (afios) (afios)
-P, 79 78
-Pg, 70 77
-P, 55 62
Sexo

- Masculino 38% 35%
- Femenino 62% 65%
Edad y sexo (afios) (afios)
Masculino
-P, 74 78
-Pg, 71 75
-P, 48 51
Femenino
-P, 82 79
-Pg, 69 77
-P, 56 67
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Al haberse realizado la intervencion en una UGC hospitalaria no es de extrafar que
en mas del 80% de los casos se notificaran RAM graves. Si bien, en 2007 fue mayor
la proporciéon de graves que motivaron ingreso hospitalario o que supusieron una
amenaza para la vida de los pacientes (Tabla 4).

En cuanto a la proporcién de notificaciones poco conocidas o desconocidas el
rango de valores encontrado [9-12%] (Tabla 4) es similar al de analisis previos rea-
lizados por el CAFV en el ambito de toda Andalucia, en el que dichos valores se
mantenian con independencia de cual fuera el origen asistencial y profesional de la
notificacion (7).
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Tabla 4. Principales caracteristicas de las RAM notificadas

Criterio 2006 (n=24) 2007 (n=34)
Graves 88% 82%
- Causa de ingreso 46% 1%
- Amenaza vital 8% 21%
- Mortal - 7%
Conocimiento previo
- Poco conocidas 8% 9%
- Desconocidas - 3%
Causas alternativas
- < Verosimilitud 21% 26%
- > Verosimilitud 4% -

- Falta informacién 17% 6%

Un aspecto a destacar es la elevada proporcion de notificaciones en las que se
considerd que podrian existir otras causas alternativas que explicaran el aconte-
cimiento clinico que se nos estaba notificando (Tabla 4). Existen dos razones que
justificarian este hallazgo: a) la exhaustiva informacién disponible, pues en la prac-
tica totalidad de los casos notificados se pudo consultar ‘on line’ la historia clinica
informatizada de cada paciente, evolucién de pruebas complementarias, etc.; b) la
complejidad diagnéstica, inherente al tipo de pacientes que se atienden; de hecho
una de las lineas estratégicas de la UCAMI, es la del proceso asistencial del paciente
pluripatolégico.
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Tabla 5. Distribucion por érgano de las RAM notificadas

Organo 2006 (n=36) 2007 (n=68)
Cutaneas 22% 9%
Psiquiatricas 14% 3%
Sistema Nervioso 14% 9%
Hematoldgicas 1% 19%
Metabolismo 1% 3%
Digestivo 8% 15%
Respiratorio 6% 9%
Musculoesqueléticas 6% 1%
Hepaticas 6% 4%
Cardiovasculares 3% 1%
Otras - 17%

En la tabla 5 se muestra la distribucién por érganos de las RAM y en la tabla 6 la
distribucién por grupos terapéuticos de los farmacos sospechosos. En ambas puede
observarse una variabilidad entre las proporciones correspondientes a los afios 2006
y 2007. Esta variabilidad, posiblemente pueda explicarse por: a) el caracter espon-
taneo de la notificacién; b) el cambio en la clasificacién de RAM utilizado en el SEFV
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(MedDRA, a partir de agosto de 2007); c) la inestabilidad estadistica derivada del
numero relativamente escaso de notificaciones.

Tabla 6. Distribucion por grupo terapéutico de los farmacos sospechosos

Grupo ATC 2006 (n=39) 2007 (n=79)
Cardiovascular (C) 23% 23%
Sistema Nervioso (N) 15% 20%
Sangre (B) 15% 18%
Aparato Locomotor (M) - 9%
Aparato Digestivo (A) 8% 9%
Antiinfecciosos (J) 28% 6%
Otros - 6%
Antineoplasicos e inmunosupresores (L) 10% 5%
Respiratorio (R) - 3%
Organos Sentidos (S) - 1%

Algunos ejemplos de las RAM que cabe sefialar por su frecuencia y/o relevancia
y/o potencial evitavilidad son: 10 casos (17%) eran trastornos de la coagulacién o
complicaciones hemorragicas asociadas al uso de anticogulantes orales, en la mayo-
ria de las cuales concurrian otros factores de riesgo (patologia de base contribuyente,
o interacciones con fluorquinolonas o antiagregantes plaquetarios), y en 2 casos la
RAM fue secundaria al uso de HBPM; 2 casos de hiperpotasemia (uno de ellos con fi-
brilacién ventricular), en ambos casos por posible interaccion entre IECA y diuréticos
ahorradores de K, en pacientes que ademas tenian una insuficiencia renal.

Por otra parte, se notificaron dos casos de RAM conocidas con reexposiciéon po-
sitiva y que por tanto hubieran sido potencialmente evitables: edema angioneurético
por IECA e ileo paralitico en paciente que tomaba risperidona y clozapina. Por ultimo,
también se identificd una posible nueva sefial, a partir de la notificacién de 2 casos de
eritrodermia/empeoramiento grave de psoriasis que requirieron ingreso hospitalario
asociados al tratamiento con efalizumab.

Por otra parte, los resultados de la tabla 7 muestran que una elevada proporcién
de notificaciones eran la consecuencia de algun tipo de interacciéon farmacolégica
documentada, en un 40% se estimé que existia mas de un farmaco sospechoso y
que 13/58 (22%) de los pacientes tenian alguna patologia asociada que podria pre-
disponerles a sufrir dicha RAM.
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Tabla 7. Otras caracteristicas de interés de las RAM notificadas

Criterio 2006 (n=24) 2007 (n=34)
Interacciones farmacoldgicas 29% 21%

Mas de un farmaco sospechoso 42% 1%
Reexposicion positiva 4% 6%

Factores contribuyentes 13% 29%
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En la tabla 8 se detalla la distribucién de los factores contribuyentes, asi como el
tipo de RAM y farmacos implicados, destacando como principal factor predisponente
la insuficiencia renal (61%).

Tabla 8. Notificaciones con factores contribuyentes (2006-2007)

Insuficiencia renal: 8/13 (61%)

* hematoma pared abdominal (enoxaparina)

* hematoma en miembro superior derecho (enoxaparina)

 prolongacion INR (acenocumarol, moxifloxacino)

* hiperpotasemia (enalapril, candesartan, espironolactona)

* hiperpotasemia (enalapril, hidroclorotiazida+amilorida)

o fibrilacion ventricular e hiperpotasemia (enalapril, espironolactona)

* bradiarritmia, escape nodal, intoxicacion digitalica(digoxina, amiodarona)
 sindrome hipersensibilidad general (alopurinol)

Enfermedades digestivas: 3/13 (23%)
* HGI, anemia (acenocumarol) [llcera péptica)
* HGI, anemia (warfarina) [angiodisplasia gastrointestinal]
* HGI, anemia (acenocumarol) [neo estdmago/duodenc]

Exacerbacion infecciosa de EPOC: 1/13 (8%)
* descompensacion respiratoria aguda (triazolam)

Senilidad: 1/13 (8%)
o rotura tendon de Aquiles (levofloxacino)

2.4. Rendimiento de la farmacovigilancia en los HHUUVR

El complejo hospitalario Virgen del Rocio, tiene una poblacién asignada como
hospital de referencia provincial de 959.888 habitantes y una importante actividad
asistencial. Asi, en 2007 tuvo un total de 86.256 ingresos, de los cuales en 1.098 se
codificé como causa externa RAM. Ademas, desde 1990 esté ubicado en su S. Far-
macologia el CAFV.

Llama la atencién que a pesar de su histérica baja participaciéon en cuanto a vo-
lumen de notificacién, ha jugado un papel importante en cuanto a la generacion de
nuevos problemas de seguridad. Asi, tal como se muestra en la Tabla 9, durante los
18 afios de funcionamiento del CAFV, se generaron 6-8 sefiales desde los HHUUVR,
lo que supone del 50-67% del total de sefiales generadas en Andalucia.

Aunque resulta todavia absolutamente prematuro extraer conclusiones, tal como
puede observarse en las tablas 9-11, parece vislumbrarse una tendencia favorable
desde que en 2006 se ha impulsado progresivamente el plan del programa de far-
macovigilancia ‘proactiva’ en diversas UGC. De tal suerte, que desde la implantacion
de dicho programa y/o inclusién de indicadores de farmacovigilancia en el Contrato
Programa del SAS y/o en los procesos de acreditacion de las Unidades de Gestion
Clinica, la tasa de generacion de sefiales ha aumentado en 1,6-15,8 respecto a la tasa
de los 16 afios anteriores.
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Tabla 9. Sefales generadas desde el CAFV (1990-2007)

FARMACO RAM M. REGULADORA ANO
GAMMAGARD | HEPATITIS INFECCIOSA | RETIRADA 1994
SUCRALFATO BEZOAR MODIFICACION FT 1996
EBROTIDIMNA HEPATOTOXICIDAD GR. | RETIRADA 1998
DINOPROSTONA | CID MODIFICACION FT | 2000
CERIVASTATINA | RABDOMIOLISIS RETIRADA 2001
ROFECOXIB* | HTA/EHTA MODIFICACION FT* | 2001
INTERGEL PERITONITIS QUIMICA RETIRADA 2003
BIFOSFONAT. IV | OSTEONECROSIS MAX. | MODIFICACION FT | 2005
' ARANESP NEUROLOGICAS/PSIQ. | MODIFICACION FT | 2006
MESOTERAPIA | AAPLASICA/FALLO HEP | RETIRADA 2007
EFALIZUMAB | EMP.GRAVE PSORIASIS | EN EVALUACION | 07-08
ENBREL | TIEMPO EFECTIVIDAD | EN EVALUACION | 07-08

En azul cluster generado total o parcialments en los HHUUVR

Tabla 10. Proporcién de sefiales del CAFV generadas desde HHUUVR

periodo % respecto al total % respecto a
{(1990-2007) cada periodo
1990-2005 3-5/12 (25%-42%) 3-5/8 (38%-63%)
2006-2007 1-3M12 (8%-25%) 1-3/4 (25%-75%)
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Tabla 11. Tasa de sefiales del CAFV generadas desde HHUUVR

periodo tasa anual de generacion de senales

1990-2005 3-5/16 afios
0,19-0,31/afo
2006-2007 0,5-1,5/afio

3.Consideraciones finales

A pesar del largo tiempo transcurrido desde la puesta en marcha de los programas
de farmacovigilancia, sigue siendo necesario promover la notificacién espontanea de
reacciones adversas a medicamentos, tanto con actividades de tipo educativo como
con medidas administrativas.

Aunque recientemente estamos asistiendo a un incremento en la participacién tan-
to de los profesionales como de la industria farmacéutica, es necesario plantearse
estrategias que se dirijan a alcanzar mas que un aumento indiscriminado del volumen
de notificacion, una mayor eficiencia en cuanto a la identificacién y gestion de RAM
de especial interés clinico-epidemiolégico.

Paralelamente, debe potenciarse el desarrollo de estudios observacionales a partir
de bases de datos sanitarias, a ser posible de forma organizada e integrada en el
SEFV, con objeto de optimizar su rendimiento en proteccién de salud publica.
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Hl Ponencia 3. Mesa 2

MONITORIZACION DE RAM DESDE EL SERVICIO DE
FARMACIA

Dra. Beatriz Garrido Corro
Farmacéutica Adjunta. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.

Uno de los problemas que mas preocupan hoy en dia, son las cifras de prevalencia
de efectos adversos a medicamentos que padecen los pacientes. En el &mbito hospi-
talario los Efectos Adversos (EA) son una causa importante de morbimortalidad que
genera un alto consumo de recursos. En el Estudio Nacional sobre Efectos Adversos
ligados a la hospitalizacién (ENEAS)1 llevado a cabo en 2005, un 37,4% de los EA
estaban relacionados con la medicacion. Del total de efectos adversos registrados un
34,8% eran evitables, lo que implica que el 65,2% fueron inevitables, o lo que es lo
mismo causados por reacciones adversas a medicamentos (RAM).

Se estima que entre un 3 y 5 % de los ingresos hospitalarios es producto de las
RAM. Entre los pacientes hospitalizados, una proporciéon que oscila entre el 10 % y
el 30 %, desarrollan reacciones adversas durante su estancia hospitalaria, lo que con
frecuencia tiende a prolongarla2. Si se tienen en cuenta sélo los ingresos en ancianos,
en mas del 10% de los casos estan relacionados con RAM. Ademas se ha estimado
que entre 5-6% de las muertes hospitalarias podrian atribuirse a EA3.

Los hospitales constituyen centros de gran importancia para el trabajo en farma-
covigilancia por la alta incidencia de RAM mortales y de ingresos por las mismas.
Asimismo, el ambito hospitalario constituye un lugar idéneo para monitorizacién de
las RAM y para observar su evolucién, dada las especiales condiciones de control
de que disponen. Por ello, los sistemas hospitalarios presentan una serie de ventajas
en cuanto a: informacion sobre los medicamentos administrados al paciente; segui-
miento diario de los pacientes ingresados y coste inferior de realizacién del estudio
hospitalario frente al extrahospitalario.

Entre los métodos fundamentales para la identificacion de RAM desde los hospi-
tales4 destaca la supervision intensiva de pacientes hospitalizados. El programa mas
conocido de monitorizacion intensiva es el Boston Collaborative Drug Surveillance
Program (BCDSP). En él, se incluyen los pacientes que ingresan en un area hospi-
talaria independientemente del motivo de su ingreso. Es especialmente util para el
estudio de efectos agudos y subagudos, permite detectar nuevas interacciones y
reacciones adversas y valorar cuantitativamente sospechas previas. Otra herramienta
utilizada para la farmacovigilancia en los hospitales es el Conjunto Minimo Basico de
Datos (CMBD). Se trata de un conjunto de variables obtenidas en el momento del alta
que permite detectar las reacciones adversas mediante la identificacidon de pacientes
que tienen un cédigo de diagnostico CIE-9-MC de efecto adverso a un farmaco en
los informes de alta. Tiene un caracter complementario respecto a la notificacion
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espontanea de reacciones adversas. Por ultimo, el método fundamental para la iden-
tificacion de EA desde el Servicio de Farmacia es la deteccién de sefiales alertantes
a través de la validacion de las prescripciones médicas.

En el Servicio de Farmacia de nuestro hospital, se ha ido desarrollando, en los
ultimos afos, un area de seguridad de los medicamentos y dentro de este contexto,
se ha implantado el Programa de Farmacovigilancia. Este programa ha ido instauran-
dose paulatinamente en distintas fases desde el fomento de la notificacién voluntaria
intrahospitalaria hasta el desarrollo de sistemas de prescripcion electrénica. Se han
establecido cuatro pilares fundamentales sobre los que se apoya el programa: la
creacion de canales efectivos de notificacion de RAM; el desarrollo de una base de
datos que permite clasificar las notificaciones, evaluar su gravedad y obtener datos
estadisticos e indicadores de actividad y calidad; la inclusién de la farmacovigilancia
como rotacién en la docencia FIR y, la deteccién de RAM mediante la infraestructura
del Servicio de Farmacia a través de la explotacién de datos informatizados e identi-
ficacion de las prescripciones alertantes.

Es importante tener en cuenta que, el riesgo de sufrir una reaccién adversa aumen-
ta en situaciones determinadas por lo que parece necesario prestar especial atencién
a aquellos pacientes que consideramos “de riesgo”: pacientes mayores de 65 afnos,
enfermos polimedicados, con una situacién fisiopatoldgica particular (hepatopatia,
nefropatia, diabetes, nifos o embarazadas), 6 cuando la estancia hospitalaria sea
muy prolongada.
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Hl Ponencia 4. Mesa 2

REACCIONES ALERGICAS A MEDICAMENTOS:
PARTICIPACION DEL ESPECIALISTA.

Dra. Esther Moreno
Servicio de Alergologia, Hospital Clinico Universitario de Salamanca, Sociedad Espariola de
Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC)

Introduccién

Las reacciones alérgicas a los medicamentos constituyen la tercera causa de con-
sulta alergolégica en nuestro pais por detras de la rinoconjuntivitis y el asma. Segun
el informe Alergologica 2005, estudio llevado a cabo por la Sociedad espafiola de
Alergologia e Inmunologia Clinica entre 300 especialistas alergélogos de todo el pais
con cuestionarios realizados a 4.500 pacientes, el 14,7 % de los pacientes que acu-
den por primera vez a una consulta de Alergologia, lo hacen por motivo de una reac-
cion adversa a medicamentos. Esta cifra ha aumentado desde 1992, fecha del ultimo
informe, cuando se registré un 12%. El motivo de este aumento probablemente sea
debido a un aumento de las reacciones adversas a medicamentos en general que
podria atribuirse a diversos factores incluyendo el desarrollo acelerado de productos
generado por el auge de la industria farmacéutica, al aumento medicamentos que
utiliza el médico y también a la cultura actual de la automedicacion, favorecida por la
dispensacién cada vez mayor de farmacos sin receta médica. El aumento en el por-
centaje de consultas también podria deberse a la realizacién de diagnésticos cada
vez mas precisos, que facilitan el manejo de este tipo de pacientes por parte del mé-
dico de atencién primaria, que seria mas proclive a enviar pacientes para estudio”.

Segun la clasificacién de Rawlins las reacciones alérgicas se incluyen dentro de
las reacciones de tipo B o impredecibles. Estas reacciones suponen generalmente
menos de un 10% de todas las reacciones adversas a medicamentos pero incluyen
algunos de los cuadros mas graves como la anafilaxia potencialmente mortal. De
acuerdo con el Comité de Revision de la Nomenclatura de la Organizacién Mundial de
Alergia, la alergia a medicamentos hace referencia a una reaccion de hipersensibili-
dad en la puede demostrarse un mecanismo inmunolégico implicado. Las reacciones
adversas que se asemejan a las alérgicas pero en las que no puede probarse un me-
canismo inmune se denominarian reacciones de hipersensibilidad no inmunoldgicas.
La verdadera incidencia y prevalencia de este tipo de reacciones son desconocidas,
ya que los datos son muy dispares si tenemos en cuenta los datos de los escasos
estudios epidemiolégicos realizados. La mayoria de ellos se basan en reacciones
adversas en general, no en reacciones alérgicas, y en los datos clinicos de la relacion
temporal entre la administracion del medicamento y la aparicién de los sintomas sin
demostracién mediante métodos in vivo o in vitro de un mecanismo inmunoldégico.
En los estudios epidemiolégicos nos encontramos tanto con cifras inferiores a las
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reales debido a una falta de notificacion de las reacciones como con sobrediagnés-
ticos debido a que con frecuencia a cualquier reaccion no explicable se le atribuye el
término de “alergia”. Asi por ejemplo, las cifras hablan de que hasta un 10% de la po-
blacién se considera alérgica a la penicilina y sin embargo el diagnéstico Unicamente
se confirma, cuando se realiza un estudio alergolégico, entre un 10% y un 30% de los
casos. Es necesario, pues, ante una sospecha de alergia a un medicamento, realizar
una evaluacion alergoldgica adecuada que ayudara a descartar en un porcentaje im-
portante de casos la alergia al medicamento. Esta evaluacién es muy importante ya
un diagnéstico equivocado de alergia puede tener consecuencias negativas para el
paciente como el uso de alternativas méas caras, menos eficaces o mas téxicas.

El diagnéstico, sin embargo no siempre es facil ya en muchos casos no se cono-
cen con exactitud las estructuras de los medicamentos que desencadenan la res-
puesta o el mecanismo inmunoldgico implicado. La mayoria de los medicamentos
son moléculas pequefias que se comportan como haptenos precisando unirse a pro-
teinas tisulares o plasmaticas para formar un alérgeno completo e inducir la respuesta
inmune. Algunos farmacos como las penicilinas, pueden ser quimicamente reactivas
como resultado de la inestabilidad de su estructura quimica. Estos antibiéticos tienen
la capacidad de unirse a proteinas mediante la apertura espontanea del anillo beta-
lactamico. Otros farmacos, sin embargo, deben ser metabolizados, o bioactivados,
a una forma reactiva antes de que se produzca una reaccién inmunoldgica. Asi, en
muchos casos, no es el medicamento original sino un metabolito reactivo el que se
une a proteinas y forma el alérgeno.

Cualquier medicamento o agente biolégico puede desencadenar una reaccion de 77
hipersensibilidad, sin embargo, son los antibiéticos betalactamicos y los antiinflama-
torios no esteroideos los agentes implicados con mayor frecuencia en este tipo de
reacciones.

Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad

Las reacciones alérgicas a medicamentos son reacciones producidas como con-
secuencia de una respuesta inmune frente a un determinado medicamento. Son re-
acciones impredecibles, no dependientes de la dosis administrada y que ocurren
sélo en un pequefio porcentaje de pacientes expuestos a un medicamento. Estas
reacciones inmunoldgicas requieren una exposicion previa mas o menos prolongada
al medicamento antes de que se produzca la reaccién. Aunque existen diferentes
mecanismos inmunolégicos por los que se pueden producir las reacciones alérgicas
a los medicamentos, en todos ellos es necesario un periodo de tolerancia previo de
duracién variable durante el cual el medicamento puede ser reconocido como “extra-
fo” y producirse la sensibilizacion al mismo. Es la fase de sensibilizacién en la cual
el alérgeno del medicamento, captado por las células presentadoras de antigeno,
es presentado a los linfocitos T en los ganglios linfaticos para su reconocimiento. La
activacion de los linfocitos T dara lugar a la proliferacion de linfocitos T de memoria
especificos para el medicamento y a la activacion de los linfocitos B para la produc-
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cién de anticuerpos IgE especificos que se uniran a la superficie de los mastocitos.
La fase de respuesta que tiene lugar cuando se produce una nueva exposicion al
medicamento es mucho mas rapida y en ella apareceran las manifestaciones clinicas.
En el caso de las reacciones debidas a la produccién de anticuerpos IgE especificos
las manifestaciones apareceran a los pocos minutos y seran debidas a la unién del
medicamento a la IgE de mastocitos y basdfilos lo que provocara la rapida degranu-
lacién de los mismos. Los mediadores contenidos en los granulos y otros sintetizados
por estos mastocitos seran los responsables de las manifestaciones clinicas en estas
reacciones inmediatas.

Sin embargo, las manifestaciones clinicas pueden ser muy heterogéneas depen-
diendo del mecanismo inmunolégico implicado.

Una vez que el paciente se encuentra sensibilizado, la administraciéon de dosis mi-
nimas del medicamento o de otros con una estructura quimica similar desencadenara
una nueva reaccién que puede, incluso, ser mas graves que la anterior.

Clasificacion de las reacciones alérgicas

Segun la clasificacion de Guell y Coombs las reacciones alérgicas o de hipersensi-
bilidad se pueden clasificar en 4 tipos: Hipersensibilidad tipo I, Il, lll y IV. Esta clasifi-
cacién fue revisada en el aflo 2003 por Pichler que subdivide la reacciones de tipo IV
en otros 4 subtipos (IVa, Vb, IVc y IVd).

Reacciones tipo | o de hipersensibilidad inmediata

Requieren la presencia de anticuerpos IgE especificos para el alérgeno del far-
maco. Este alérgeno interacciona con moléculas de IgE especifica situadas en la
superficie de mastocitos y basdfilos, produciéndose la activacién de las células y la
liberacion de una serie de sustancias que son las responsables de la sintomatologia
clinica. Los sintomas aparecen generalmente de forma inmediata dentro de la primera
hora de la administracion del medicamento. La anafilaxia es la manifestacion clasica
de las reacciones mediadas por anticuerpos IgE.

Reacciones de tipo Il o de citotoxicidad mediada por anticuerpos

En estas reacciones los anticuerpos especificos del tipo IgG o IgM y el comple-
mento interactian con el farmaco que se fija a la superficie de las células creando un
nuevo antigeno y provocando la destruccion de células.

El tiempo de reaccion oscila de horas a dias. La mayoria de estas reacciones afec-
tan a células sanguineas y se manifiestan en forma de citopenias.

Reacciones de tipo Ill o de inmunocomplejos

El farmaco se combina con anticuerpos especificos y constituyen complejos inmu-
nes en la sangre que se depositan en los vasos sanguineos y en tejidos dando lugar
a reacciones inflamatorias locales o diseminadas. La formacién de inmunocomplejos
puede producir: Agregacion plaquetaria, activacion de macréfagos y del complemen-
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to dando lugar a su vez a cambios en la permeabilidad vascular, activacion de mas-
tocitos, produccion y liberacion de mediadores y agentes quimiotacticos, influjo de
neutroéfilos que al liberar sustancias téxicas producirdn una destruccion local de los
tejidos. El tiempo de reaccién es superior a 72 horas. El ejemplo caracteristico de
reaccion por inmunocomplejos seria la enfermedad del suero..

Reaccién de tipo IV o de hipersensibilidad retardada

Existen linfocitos T sensibilizados que liberan una serie de citocinas que atraen a
los macroéfagos al foco y producen el dafio tisular. El tiempo de reaccién es de 48-96
horas. La dermatitis de contacto alérgica es la manifestacion clasica de las reaccio-
nes de hipersensibilidad retardada.

Este tipo de reacciones se pueden subdividir en 4 tipos dependiendo de la subpo-
blacién linfocitaria y mediadores principalmente implicados (Fig 1) y las manifesta-
ciones clinicas incluyen desde los eccemas o dermatitis alérgicas de contacto, exan-
temas maculopapulosos a cuadros cutaneos ampollosos graves como la necrolisis
epidérmica tdxica. Son también reacciones producidas por un mecanismo de hiper-
sensibilidad retardada aquellas con afectacion organo-especifica como las neffritis,
hepatitis 0 neumonitis por hipersensibilidad.

Dado que los mecanismos que inducen la mayoria de las reacciones alérgicas
estan mediados por anticuerpos IgE o por linfocitos T, desde un punto de vista mas
practico, se ha propuesto otra terminologia que clasifica las reacciones en inmediatas
y no inmediatas.

e Reacciones inmediatas: Las manifestaciones clinicas aparecen inmediata- 79
mente después de la administracién del medicamento (como maximo 1 hora)
y varian desde reacciones mas leves como la urticaria a graves como la ana-
filaxia.
¢ Reacciones no inmediatas: Son reacciones mediadas generalmente por linfo-
citos T y no por anticuerpos IgE. En este grupo se incluyen una amplia varie-
dad de manifestaciones clinicas que van desde los exantemas maculopapulo-
SOs a reacciones cutaneas graves como la necrolisis epidérmica toxica.

Factores de riesgo para las reacciones alérgicas a medica-
mentos

No se conocen con exactitud las causas por las que un paciente desarrolla una
reaccion alérgica a un medicamento aunque algunos factores se han asociado con un
mayor riesgo de sensibilizacién y reaccién:

¢ Edad: Las reacciones de hipersensibilidad son mas frecuentes en adultos que
en nifios debido probablemente a una mayor exposicion.

e Sexo: Las reacciones parecen ser mas frecuentes en mujeres debido proba-
blemente a una mayor exposicién a farmacos o quizas también a que consultan con
el médico con mayor frecuencia.

¢ Atopia:Nomayorfrecuenciaperosiseharelacionadoconreaccionesmasgraves.
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En general, la probabilidad de que aparezca una reaccién alérgica aumenta con
el nimero de dosis administradas, la mayor duracién de los tratamientos y con los
tratamientos discontinuos y multiples.

Diagndstico de las reacciones de hipersensibilidad farmacos

Evaluacién clinica
Constituye el pilar fundamental en el diagnéstico ya que en la mayoria de los casos
desconocemos cual es la estructura exacta que produce la respuesta inmune. Asi
pues, lo mas importante para evaluar un paciente con reacciones alérgicas a medica-
mentos es una descripcion detallada de los sintomas. Existen dos datos fundamenta-
les que siempre se debe de intentar recoger: el tiempo transcurrido entre la toma del
farmaco y la reaccion y el tipo de sintomas.
Los datos mas importantes que se deben recoger en la historia clinica incluyen:
e Medicamentos sospechosos: Composicion, dosis y via de administracion
e Cronologia de la reaccién: El tiempo transcurrido desde la reaccion, el n° de
dosis administradas o los dias de tratamiento hasta que aparece la reaccién
y el periodo de latencia desde la Ultima dosis. Esto ultimo es muy importante
para clasificar las reacciones en inmediatas y no inmediatas. Un punto im-
portante en la anamnesis es el tiempo transcurrido entre la aparicién de la
reaccion y el estudio ya que la sensibilidad de los métodos diagnésticos habi-

80 tualmente disminuye con el tiempo.
¢ Tipo de reaccién adversa
¢ Tolerancia previa del farmaco sospechoso y tolerancia posterior de otros far-
macos: la tolerancia previa al medicamento o a uno relacionado es necesaria
para que se produzca la sensibilizacién y la tolerancia posterior nos ayuda a
descartar la alergia o a valorar posibles reacciones cruzadas con farmacos
relacionados.

Pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata:

Tienen una rentabilidad variable dependiendo fundamentalmente del tipo de re-
accion y del medicamento responsable. Pueden realizarse con antigenos completos
como ocurre con las sustancias de elevado peso molecular (hormonas, enzimas); o
bien con haptenos conjugados con proteinas como en el caso de los alergenos o
determinantes de la penicilina. Con otros farmacos, en los que desconocemos deter-
minantes antigénicos, las pruebas cutaneas tienen una utilidad limitada.

Las pruebas se realizan inicialmente mediante la técnica de prick, y si la respuesta
es negativa se realizara una prueba intradérmica. Ambas pruebas se suelen realizar
en el antebrazo. Las lecturas se realizaran a los 15-20 minutos. Se considera positivo
un prick con una papula mayor de 3 mm acompanada de eritema. En la prueba intra-
dérmica la papula se marca al inicio y 20 minutos después considerandose positivo
un aumento de 3 mm en el diametro
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Pruebas intradérmicas en lectura tardia

Las pruebas intradérmicas se realizan exactamente igual que en el caso de las
inmediatas y a las mismas concentraciones, con la Unica salvedad de que tras la lec-
tura a los veinte minutos se deben de dejar marcadas para realizar una lectura a las
48 y alas 72 horas. En este caso se mide el grado de eritema e induracion.

Estas pruebas pueden ser Utiles en el diagnéstico de determinadas reacciones no
inmediatas como los exantemas maculopapulosos.

Pruebas cutaneas del parche

Indicadas cuando se sospecha un mecanismo de hipersensibilidad retardada o
tipo IV. Son la prueba diagndstica de eleccion en las dermatitis de contacto y en
algunos casos han demostrado ser Utiles para el diagnéstico de algunos exantemas
maculopapulosos o exantemas fijos medicamentosos.

Los parches se colocan habitualmente en las espalda fijandolos con una tira adhe-
siva. En todos los casos el tiempo de oclusién es de 48 horas y se realizan lecturas
alas 48 y 72 horas. Los resultados se valoraran de la siguiente forma: a) Un eritema
débil se considera una respuesta dudosa, b) eritema y edema discretos se conside-
rara una reaccién positiva débil (+), c) Eritema, infiltracion, papulas y vesiculas una
reaccion positiva fuerte (++), d) Eritema intenso, infiltracién, papulas y vesiculas coa-
lescentes se considerara una respuesta extremadamente positiva (+++).

Métodos in vitro

e Determinacion de IgE especifica en suero 81

Existen multiples métodos para la cuantificacién de anticuerpos IgE especificos
pero los mas usados y validados son el RAST (radioalergoadsorcion test), y el FEIA
(fluoroenzimoinmunoensayo) mediante el método CAP. Ambos se basan en la detec-
cién del complejo haptenos-molécula transportadora-anticuerpo. La desventaja del
RAST es que utiliza reactivo isotépico que necesita un laboratorio y un equipamiento
especial. El sistema FEIA es el método comercial disponible en los laboratorios de
nuestro pais como Phadia CAP System FEIA (Phadia, Uppsala, Suecia).

Su utilidad se encuentra limitada debido al desconocimiento que actualmente
existe de los determinantes antigénicos de la mayoria de los farmacos. Se encuen-
tra disponible de manera comercial para un nimero muy escaso de medicamentos
(penicilina, amoxicilina, pirazolonas, sulfametoxazol e insulina). Ademas, incluso en
estos casos la sensibilidad diagndstica es baja y un resultado negativo no descarta la
hipersensibilidad al farmaco. Su rentabilidad disminuye también de manera importan-
te a medida que transcurre el tiempo desde que tuvo lugar la reaccion. Por otro lado,
pueden darse falsos positivos en casos de IgE sérica total elevada.

La ventaja fundamental que tienen estos métodos sobre las pruebas cutaneas es
que el paciente esta expuesto a menos riesgo y pueden ser Utiles en sujetos con der-
matosis graves y extensas en los que no es posible realizar pruebas cutaneas.

¢ Test de activacion de baséfilos
Se basa en la medicion por citometria de flujo del marcador CD63 en los baséfilos
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circulantes. Esta molécula de activacion aparece tras la incubacién de los basoéfilos
de sangre periférica con el farmaco y otros alérgenos in vitro. Esta técnica tiene varias
denominaciones comerciales como Basotest, FAST o Flow-CAST y aunque los datos
preliminares resultan prometedores aln necesita mas validacion.

¢ Test de transformacion linfocitaria

Consiste basicamente en la incubacién de los linfocitos con una determinada con-
centracién de farmaco para posteriormente medir la proliferacién celular mediante
la incorporacion de timidita tritiada. Este tipo de pruebas tienen actualmente una
utilidad limitada ya que se puede encontrar proliferacién tanto en individuos alérgicos
como en sujetos que han tolerado el medicamento.

¢ Pruebas de provocacion o exposicion controlada

Las pruebas cutaneas y los métodos in vitro disponibles en la actualidad no tienen
una sensibilidad 6ptima por lo que se necesitan otros métodos que confirmen si el
paciente es alérgico o no a un determinado farmaco. El Unico método disponible en
la actualidad es la prueba de provocacion a simple ciego controlada con placebo
bajo un estricto control médico. Para su realizaciéon se administran dosis progresivas
del farmaco hasta alcanzar dosis terapéuticas. Habitualmente se comienza con dosis
muy bajas y se administran dosis crecientes con intervalos de 1 hora.

En los pacientes de alto riesgo siempre se debe realizar un analisis riesgo-benefi-
cio para valorar si el estudio debe de realizarse. Asi pues, las pruebas de exposicion
estaran totalmente contraindicadas en caso de reacciones graves y en pacientes con
enfermedades concomitantes o tratamientos que contraindiquen la administracion
de adrenalina.

Conclusiones

Las reacciones alérgicas a medicamentos constituyen un motivo muy frecuente
de consulta alergoldgica en nuestro pais. Sin embargo, la verdadera prevalencia e
incidencia de este tipo de reacciones no es conocida debido a la escasez de estudios
epidemioldgicos especificos. Los datos existentes se encuentran tanto infravalorados
como consecuencia de una falta de declaracion de muchas de las reacciones como
sobrevalorados debido a que con frecuencia cualquier reaccién inexplicable es cla-
sificada como “alérgica”. La evaluacion alergolégica es fundamental ya que permite
llegar al diagndstico en muchos casos y descartar la alergia en muchos otros. Ac-
tualmente se dispone de pruebas tanto in vivo como in vitro de utilidad para el diag-
néstico de la alergia a diversos grupos de farmacos, como en el caso los antibiéticos
betalactamicos, principal grupo de de medicamentos implicado en las reacciones
con una base inmunolégica.

Es importante concienciar a los diferentes profesionales de la Salud de la impor-
tancia de notificar todas las reacciones adversas sospechosas de ser alérgicas. Asi
mismo, seria de gran valor la realizacion de estudios multicéntricos tanto en hospita-
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les como en la poblacién general para tener una mejor perspectiva sobre la incidencia
de reacciones alérgicas, factores de riesgo o posibles diferencias entre las diferentes

poblaciones.

(Fig 1) Clasificacion inmunoldgica de las reacciones alérgicas
Gell y Coombs (1968) y revisada por Pichler (2003)
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Hl Comunicacion 1. Mesa 2

INCIDENCIA, CARACTERISTICAS E IMPLICACIONES
CLINICAS DE LAS REACCIONES ADVERSAS
NEUROLOGICAS NOTIFICADAS AL SEFV DURANTE
2007

*Mancebo A', Garrido B, De la Rubia MA', Brage-Tuiién M?, Pefialver MJ?, Lorente I2.
"Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. 2CIEMPS. Centro de Informacion y Evalua-
cién de Medicamentos de la Region de Murcia. Servicio de Ordenacion y Atencion Farmacéuti-
ca. Consejeria de Sanidad. Murcia.

OBJETIVOS. Determinar la incidencia y caracteristicas de las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) que afectan al Sistema Nervioso (SN), notificadas al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) en un aflo. Comparar las notificaciones envia-
das desde el Servicio de Farmacia (SF) con las de la base del SEFV (base FEDRA) en
el mismo periodo.

METODO. Se incluyeron las notificaciones registradas entre 01/03/2007 y
01/03/2008 que describian “alteraciones del sistema nervioso central y periférico”,

84 segun la OMS. Se analizaron las notificaciones enviadas al SEFV desde el SF para de-
terminar: gravedad, grupos terapéuticos implicados e imputabilidad segun el algorit-
mo de Karl-Lasagna modificado. La recogida de las RAM en el SF se realizé a través
de: notificacién voluntaria del personal sanitario y deteccion de sefales alertantes en
prescripciones médicas.

RESULTADO. De un total de 105 RAM notificadas desde el SF, 15,23% se rela-
cionaron con trastornos neuroldgicos. Segun la severidad, 25% fueron leves, 31,2%
moderadas y 43,7 % graves. Los grupos terapéuticos implicados fueron: antiinfeccio-
sos (43,5%), antineoplasicos e inmunomoduladores (37,5%) y aparato cardiovascular
(12,5%). En cuanto a la causalidad, el 12,5% de las RAM se clasificaron como condi-
cionales, 18,7% como posibles, 50% probables y 18,7% definidas. A nivel nacional
un 21,63% de las RAM notificadas se relacionaron con el SN, siendo el 56% graves.
Los grupos terapéuticos mas frecuentemente implicados fueron: SN, antiinfecciosos,
antineoplasicos e inmunomoduladores y aparato cardiovascular.

CONCLUSIONES.

1. La elevada incidencia y gravedad determinadas, resalta la importancia del
seguimiento exhaustivo de las RAM neurolégicas. El incremento de enfermedades
neuroldgicas cronicas ha potenciado la reciente comercializacién de medicamentos,
muchos con estrecho margen de seguridad.
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2. La muestra seleccionada desde el SF es representativa de las RAM registradas
a nivel nacional.

3. Existe una infranotificacion desde el hospital de RAM neurolégicas relacionadas
con el grupo farmacoterapéutico del SN en comparacién con las contenidas en FE-
DRA, lo que implica:

- La necesidad de monitorizar estrechamente desde el SF los farmacos que
actuan a nivel del SN, especialmente las manifestaciones neuroldgicas que
aparezcan como diagnoésticos alertantes.

- Se prescriben con frecuencia farmacos causantes de sintomas de afectacién
del SN, con problemas de diagnéstico diferencial con enfermedades primarias
de éste.

85
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Bl Comunicacion 2. Mesa 2

RINITIS COMO REACCION ADVERSA ASOCIADO A
TRATAMIENTO IECA/ARAIl GONZALEZ F*, ALDEA E,
FERRERAS JM,

Guardia L, Ortega N.
Centro de Salud Delicias Sur. Zaragoza.

OBJETIVOS. Docencia en farmacovigilancia a residentes 3° afio de MFyC a tra-
vés del aprendizaje significativo.

Mejorar el perfil de prescripcion, y la seguridad del paciente, reconocer las reac-
ciones adversas (RAM) lo antes posible evitando asi los errores diagndsticos, conocer
mejor las RAM en mayores de 75 afios en los que la experiencia es limitada

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS:

Estudio descriptivo y retrospectivo en un centro de salud. Como criterios de in-
clusion se seleccionaron todos los pacientes mayores de 65 afios diagnosticados de
rinitis en dicho periodo, cédigo CIAP(R97) durante el periodo 2005-2008. El estudio
se centré en aquellos pacientes que tenian dicho episodio y tomaban IECA /ARAIL
Se utiliz6 el programa OMI-AP estadistico. El analisis se realizd6 mediante el paquete
estadistico SPSS versién 10.

RESULTADOS. Se obtuvieron 142 casos de rinitis en el periodo de estudio; de los
cuales 33 tomaban IECA/ARAII (23,23%). de estos el 42,4% eran hombres y el 57,6%
mujeres. De los hombres el 35,7% tomaban ARAIl y el 64,3% IECA y de las mujeres
el 63,2% tomaban un ARAIl y un 36,8% un IECA. La edad media de pacientes con
rinitis y toma de IECA/ARAII fue de 75 afios con una desviacion tipica de 6. Derivados
a consulta de Alergologia 3, (9,1%). En sélo 1 caso se comprobd el alérgeno como
causa de la rinitis (3%) en el resto no habia causas alternativas a la toma de IECA/
ARAIL. El tratamiento de la rinitis: un 42% con antihistaminicos y un 39,3% con cor-
ticoide en spray nasal.

Las moléculas implicada fueron Enalapril 33,3%, Losartan 18,8%, Candesartan
9,1%, Eprosartan 9,1%, Irbesartan 9,1%, Ramiprilo 9,1%, Valsartan 6,1%, Captopril
3% Perindoprilo 3%. Por grupos farmacologicos fueron el 51,5 % con ARA Il y el
48,5% con IECA. No se reconocio ni se informé como RAM en ningun caso.

CONCLUSION

1. El aprendizaje significativo es un buen método para aprender la farmacovigilancia

2. Estos estudios sirven para informar de las RAM a los profesionales ya que en la
consulta pasan desapercibidas, aumentando asi la seguridad del paciente y gestionar
el riesgo en la practica clinica.
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3. A pesar de constar la rinitis como reaccién adversa en ficha técnica de ambos
grupos farmacoldgicos, en ningun caso de los estudiados fue reconocida como tal.

5. Si se detectan a tiempo dichas reacciones adversas podemos disminuir el con-
sumo de antihistaminicos, farmacos que no son del todo inocuos.

6. Deberiamos poner mas atencién en mayores de 75 afios que estén en trata-
miento con estos grupos farmacolégicos

87
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Bl Comunicacion 3. Mesa 2

REACCIONES ADVERSAS DE TIPO COGNITIVO EN EL
CONSUMO DE BENZODIACEPINAS

Jesus Torres-Pujol*, Ana Vilaplana Melia, José Antonio Avellana, Jesus Torres-
Merino y Lucrecia Moreno Royo.
Universidad CEU Cardenal Herrera (Moncada, Valencia). . Hospital La Ribera (Alzira, Valencia).

INTRODUCCION Y OBJETIVO. Las benzodiacepinas (BDZ) son uno de los princi-
pios activos preferidos por los médicos para tratar el insomnio. El 20-25% de los an-
cianos las consumen, bien por presentar sintomas de ansiedad, insomnio o por sufrir
diversas enfermedades. En la mitad de los casos, las toman durante largo tiempo a
las dosis originalmente prescritas, por lo que se multiplican las posibilidades de apa-
ricion de Reacciones Adversas a los Medicamentos (RAM) como la aparicién de se-
dacién excesiva, deterioro cognitivo, alteraciones psicomotoras y de la coordinacién,
caidas (con riesgo de fracturas), vértigo, disartria, ataxia, depresién o dependencia
farmacoldégica. Los ancianos son mas sensibles a todos estos efectos adversos y
algunos que han sido tratados cronicamente con BDZ se vuelven confusos, irritables
y con afectacién de la memoria. El objetivo principal del estudio fue determinar la
relacion entre el consumo de benzodiazepinas y el deterioro cognitivo

MATERIALES Y METODOS. Se realizé un estudio descriptivo transversal durante
los meses de julio de 2007 a mayo de 2008 en el cual se entrevistaba a los pacientes
mayores de 65 afios que acudian a las oficinas de farmacia participantes en el estudio
a retirar su medicacién. Se excluyeron los pacientes que ya estaban en tratamiento
con inhibidores de la acetilcolinesterasa. El estudio tuvo lugar en oficinas de farmacia
de las provincias de Castellén y Albacete. Las pruebas utilizadas para valorar el posi-
ble deterioro cognitivo fueron el MMSE.

RESULTADOS. De un total de 308 pacientes estudiados, 73 estaban en tratamien-
to con BDZ, mientras que 235 no lo estaban. En el grupo de pacientes que tomaba
BZD, 28 pacientes sufrian un posible deterioro cognitivo (38,4%), mientras que uni-
camente 48 pacientes del grupo que no tomaban BDZ mostraron un posible deterioro
cognitivo (20,4%). Los pacientes en tratamiento con BDZ realizaron peor las pruebas
de orientacion temporal, atencién y célculo, lenguaje, cumplir una orden, memoria
diferida y realizar un dibujo.

DISCUSION. Aunque la muestra no es suficientemente grande para que los resulta-
dos sean concluyentes, la relacién entre el consumo de BZP y el deterioro cognitivo es
significativo por lo que seria adecuado intentar disminuir el consumo de BDZ en la po-
blacién anciana dado el riesgo que poseen de sufrir RAM de tipo cognitivo entre otras.
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Bl Comunicacion 4. Mesa 2

VALIDACION DEL CMBD PARA IDENTIFICAR
HEMORRAGIAS INTRACRANEALES CAUSADAS
POR FARMACOS EN FIBRILACION AURICULAR NO
REUMATICA

Garcia-Luque A*, Torell6 J, Castillo JR, Mengibar A, Jiménez CM
Hospitales Universitarios (HHUU) Virgen del Rocio. Centro Andaluz de Farmacovigilancia.
Sevilla

OBJETIVOS. 1)Estimar la sensibilidad (S) que tendria como método supervisar
sélo los casos de hemorragia intracraneal (HIC) registrados con causa externa RAM
(CERAM) en el CMBD;2)Conocer el rendimiento del presente estudio;3)Estimar la inci-
dencia de HIC que causan ingreso (HICi) y de las intrahospitalarias (HICh) en pacien-
tes con fibrilacién auricular no reumatica (FANR)

METODO. 1)Supervisién de las H2C? de los pacientes ingresados en los HHUU
Virgen del Rocio (1/1/03- 31/3/07),con diagnéstico CIE9 de HIC (432.9, 430) y FANR
(427.3, 427.31) en CMBD;2)Estudio de validacion,segun criterios de referencia;3)Se
consideraron HIC de causa farmacolégica los casos con probabilidad = posible (al-
goritmo causalidad del SEFV)

RESULTADOS. La S del método para detectar HIC de causa famacoldgica fue
de 8/76=10% en el caso de HICi y de 2/25=8% en el caso de las HICh.En 27 ca-
sos (35.53%) de HICi so6lo constaba en la H*C? (no en alta) la posible etiologia
farmacoldgica,por lo que si se optimizara el proceso de codificacion,la S se cuadripli-
caria 35/76=46%.En 7 casos (28%) con HICh dicha informacién soélo constaba en la
H2C? (no en alta),por lo que si se optimizara el proceso de codificacién,la S también se
cuadriplicaria 9/25=36%.El resto:41/76 (54%) HICi y 16/25 (64%) de las HICh se iden-
tificaron tras evaluacioén individualizada y aplicacion del algoritmo.En 76/92 (82.6%)
de las HICi y en 25/25 (100%) de las HICh existia un farmaco con probabilidad = po-
sible de causar la HIC. Ningun caso fue notificado por TA al C. Andaluz de Farmacovi-
gilancia.La incidencia de HICi en pacientes con FANR en el Area hospitalaria fue entre
los =75 afios 15/104 personas-afio y en el grupo de 60-75 afios 12/104 personas-afio
(OR:1.33 IC95% 0.84-2.11).Sin embargo,la HICi de origen farmacolégico entre los
=75 afios fue 3 veces mas frecuente en los expuestos a anticoagulantes orales que
a antiagregantes (OR:2.9 1C95% 1.41-5.95);n0 hubo diferencias significativas en los
de 60-75 afos.La incidencia de HICh fue 22/104 ingresos en los =75 afios, 20/104
ingresos en los = 65-74 afos y 30/104 ingresos en los < 65 afos
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CONCLUSIONES. 1)Es necesario supervisar todos los potenciales casos HIC y
no solo los codificados como CERAM, pues de lo contrario aunque se optimizara el
proceso de codificacion,sélo se identificarian algo menos de la mitad de los casos
de HIC de causa farmacoldgica. 2)El estudio ha permitido dimensionar la infranotifi-
cacioén de HIC asociada al sistema de farmacovigilancia y disponer de estimaciones
de incidencia
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Bl Mesa 3

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS,
ERRORES DE MEDICACION ¢UN SISTEMA
COORDINADO?

Moderador:

Dr. Mariano Madurga

Jefe del Servicio de Coordinacion del Sistema Espariol de Farmacovigilancia Humana
(SEFV-H). Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios

La seguridad en el uso de los medicamentos es trascendental para los pacientes.
Sus caracteristicas sanadoras pueden fracasar si se utilizan inadecuadamente: sin
tener en cuenta sus contraindicaciones, su posologia precisa, sin prever sus posibles
efectos adversos de tipo A, sin respetar la duracién del tratamiento o al retirar de
manera brusca su administracién en los casos que requieren una reduccién paulatina
de la dosis.

Casi todo esto estaria resuelto si se tuviera presente, como referencia, lo descrito
en su ficha técnica actualizada, tanto al prescribir, como al dispensar, como al admi-
nistrar. Pero qué sucede cuando se prescribe otro nombre de medicamento que se
parece mucho al de interés, o se dispensa erréneamente un medicamento de marca 95
parénima, o se administra por via distinta a la adecuada, o en dosis confundidas al
malinterpretar la prescripcién: se produce un error de medicacion, a veces lamen-
tablemente mortal. Y parafraseando al Marqués de Talleyrand, estadista francés del
S.XVIIl: “Es peor que un crimen, es un error”.

Como se describe en la figura 1, existen diferentes causas de riesgo al utilizar
medicamentos. No solo las reacciones adversas conocidas, sino los errores de me-
dicacién (EM), como los citados en parrafos anteriores, pueden ser motivo de riesgos
para el paciente, a veces con dafio (‘harm’), incluso la muerte (p.€j., si por error se
administra1 vincristina por via intratecal en lugar de la via i.v.). O recientemente, cuan-
do se han administrado heparinas contaminadas con peptidoglicanos que causan
reaccion anafilactica, por un posible defecto de calidad del medicamento. Por ultimo,
existentes efectos adversos inesperados, bien por su frecuencia minima, no identi-
ficados en los ensayos clinicos previos o por relacionarse con usos no estudiados
inicialmente.

1 WHO. Information Exchange System. Alert No 115. Vincristine (and other vinca alkaloids) should only be given
intravenously via a minibag. 18 July 2007. Disponible en la pagina de Internet de la OMS: http://www.who.int/patientsafety/
highlights/PS_alert_115_vincristine.pdf
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Figura 1: Motivos de riesgo (errores y RAM) durante el uso de medicamentos
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Todos estos riesgos deben de manejarse de manera integra y resolutiva: deben
aplicarse medios para evitar su repeticién, aportando al clinico la informacién ne-
cesaria para evitarlos. Hoy en dia se conoce que mas del 50% de estos riesgos se
consideran evitables.

Para alcanzar ese objetivo deben articularse medios para establecer sistemas que
permitan el uso seguro de los medicamentos seguros. Toda la ayuda posible que
colabore a este fin debe ser bienvenida. Nunca se deberan dispersar esfuerzos. Des-
pués de mas de 40 afios de actividades de farmacovigilancia se han identificado
nuevos métodos para asegurar el uso seguro de los medicamentos. Estos deben
articularse como complemento, no como suplemento.

A partir de 1999 se constata una mayor sensibilizacion ante el uso inseguro de los
medicamentos: en 1999 el Institute of Medicine de EEUU publica su informe? sobre
seguridad de pacientes titulado “To Err is Human”; en agosto de 2001 se retira ceri-
vastatina del mercado mundial, y en septiembre de 2004 se retira rofecoxib.

La respuesta fue inmediata: tanto las acciones que puso en marcha la OMS desde
finales de 2004 con su Alianza Mundial por la Seguridad del Paciente®, como las que
las agencias reguladoras europeas han instaurado a partir de 2004, van en linea para
reforzar la seguridad del paciente. Por lo tanto, no deberian ser actividades paralelas,
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sino interrelacionarse para conseguir su potenciacion. Pues como concluye en el edi-
torial* reciente el Prof. Ralph | Edwards, director del Uppsala Monitoring Centre:

“En resumen, no vamos a volver a inventar la rueda en farmacovigilancia,

sino afadir neumaticos para un recorrido mds seguro y mas suave en

el futuro”.

Algunas de las lineas puestas en marcha por la agencia europea EMEA han sido:
evitar nombres de medicamentos confusos antes de la autorizacién por registro cen-
tralizado, que puedan acarrear errores®. Otra, reunir todos los EM que se identifiquen
durante la utilizacién para incorporarlos en los IPS/PSUR, y proponer acciones en los
Planes de Gestion de Riesgos que eviten al maximo su repeticion®.

Para alcanzar estos fines, en el reciente” Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre,
sobre farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, se han incorporado as-
pectos sobre los EM: su definicion y su notificaciéon en caso de ocasionar dafio (RAM),
proponiendo un método especial para realizar la notificacién. El reto esta definido:
aunar todos los medios para facilitar al profesional sanitario la notificacion de RAM
ocasionadas por EM mediante procedimientos especiales, que deben acordarse por
el Comité Técnico del SEFV y que se recogeran en el documento de “Buenas Prac-
ticas de Farmacovigilancia del SEFV”. Los resultados se tendran en pocas semanas.

Para conseguirlo se requiere colaboracién, cooperacién, coordinaciéon, comple-
mentariedad, y ‘complicidad’. Debe conseguirse un procedimiento que retina volun-
tades facilitando la resolucién de los problemas de forma &gil. Siempre, sumando
esfuerzos, ya que el objetivo lo exige: asegurar la utilizacién segura de los medica-
mentos. 97

2 Institute of Medicine. To Err is Human: Building A Safer Health System. 1999 (http://www.iom.edu/?id=12735).

3 WHO. World Alliance for Patient Safety. (http://www.who.int/patientsafety/en/)

4 Ralph | Edwards. Director's Message. Uppsala Reports 2008 April; (41): 2 (http://www.who-umc.org/
graphics/16607.pdf )

5  EMEA. Guideline on the Acceptability of Names for Human Medicinal Products Processed Through the Centralised
Procedure. CPMP/328/98, Revision 5. 11 December 2007 (http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/regaffair/032898en.
pdf)

6 VOLUME 9A of The Rules Governing Medicinal Products in the European Union — Guidelines on Pharmacovigilance
for Medicinal Products for Human Use-. (http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-9/pdf/vol9_2007-
07_upd07.pdf)

7 Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano. BOE, num.262, 1-11-2007.
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Hl Ponencia 1. Mesa 3

GESTION DEL RIESGO EN LA COMUNIDAD DE
MADRID: UN SISTEMA INTEGRAL E INTEGRADO

Dra. Olga Larrubia Muioz
Responsable del Area de Proyectos Farmacéuticos. Consejeria Sanidad. Comunidad de
Madrid.

La seguridad del paciente se considera una prioridad en la asistencia sanitaria. Es
un componente clave de la calidad y un derecho de los pacientes reconocido a nivel
internacional 1,2.

La asistencia sanitaria entrafia riesgos potenciales y no existe un sistema capaz de
garantizar la ausencia de eventos adversos, ya que se trata de una actividad en la que
se combinan factores inherentes al sistema, con actuaciones humanas.

Los resultados del Estudio Nacional sobre Efectos Adversos ligados a la hospita-
lizacién llevado a cabo en el afio 2005 (ENEAS)3, pusieron de manifiesto que en Es-
pafia el 9,3% de los pacientes ingresados sufren un efecto adverso relacionado con
la asistencia sanitaria, y en el caso de la atencién extrahospitalaria, el estudio sobre
los sucesos adversos en Atencién Primaria (APEAS)4 ha detectado que estos eventos
ocurren en el 1,8% de los pacientes atendidos.

Un aspecto importante es el caracter evitable de un gran nimero de estos aconte-
cimientos adversos, asi el 42% de los incidentes del estudio ENEAS se consideraron
evitables3.

Dentro de las causas que originan el acontecimiento adverso asociado a la asis-
tencia sanitaria, los medicamentos tienen un papel relevante y de hecho es la causa
mas importante en cuanto a frecuencia (37,4%) en el caso de los pacientes del estu-
dio ENEASS.

La terminologia con la cual la bibliografia hace referencia a los efectos no desea-
dos ligados a la asistencia sanitaria utiliza términos como sucesos adversos, inciden-
tes, efectos adversos, reacciones adversas....

En el campo de los medicamentos, se utiliza habitualmente una taxonomia propia,
y asi el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farma-
covigilancia de medicamentos de uso humano, define los errores de medicacion y
las reacciones adversas a medicamentos. Con esto pretende dar cabida a todas las
situaciones, tanto ligadas al propio medicamento como a los procedimientos asocia-
dos a su utilizacion, que se pueden producir o producen un dafio en el paciente.

En este Real Decreto se define el error de mediacién como el fallo por accién u
omision en el proceso de tratamiento con medicamentos que ocasiona o puede oca-
sionar un dafo en el pacienteb.

A nivel internacional, los errores de medicacién son definidos por el National Co-
ordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCCMERP) como
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“cualquier incidente prevenible, que puede causar dafio al paciente o dar lugar a una
utilizaciéon inapropiada de los medicamentos, cuando estos estan bajo el control de
los profesionales sanitarios o del paciente o consumidor. Estos incidentes pueden
estar relacionados con las practicas profesionales, con los productos, con los pro-
cedimientos o con los sistemas e incluyen fallos en la prescripcién, comunicacion,
etiquetado, envasado, denominacién, preparacion, dispensacion, distribucién, admi-
nistracion, educacion, seguimiento y utilizacion de los medicamentos”6.

Por tanto en el manejo de los errores de medicacién subyace el aspecto prevenible
de los mismos y el hecho de considerar errores aquellas situaciones con capacidad
de producir dafio, aunque éste no se haya producido. Estos dos aspectos les dife-
rencian de las RAM, en las cuales siempre hay dafo, y la respuesta nociva al medica-
mento puede ser prevenible o no.

El andlisis de los errores se centra habitualmente en el proceso con el fin de poder
conocer en detalle las causas subyacentes que han conducido o favorecido la apa-
ricién de ese error y que de alguna forma nos orienta a las medidas encaminadas a
minimizar o evitar el mismo en el futuro.

Por el contrario, el andlisis de RAM se centra principalmente en el medicamento,
con el fin de poder conocer la fraccién etiolégica atribuible del mismo en la reaccién
adversa.

La mayoria de las situaciones quedan perfectamente delimitadas y se pueden cla-
sificar como una sospecha de error de medicacion o de RAM y por tanto realizar el
abordaje correspondiente; sin embargo en un pequefio nimero de ocasiones hay una
confluencia, de forma que una misma situacién puede ser considerada como un EM 99
y como una RAM. Por eso es importante disponer de un sistema que integre toda la
informacion de seguridad derivada del uso de los medicamentos, tanto los riesgos
del propio medicamento (RAM) como los derivados de los procedimientos implicados
en su utilizacion (EM).

El objetivo es disponer de un sistema integral e integrado que aporte de forma
continuada informacién sobre la seguridad de la terapia y permita adoptar las medi-
das oportunas para prevenir los riesgos de los mismos en la practica habitual.

En este sentido, se presentan algunas de las caracteristicas del sistema de gestion
de riesgos de la Comunidad de Madrid:

Establecimiento de un programa de notificaciéon de errores de
medicacion : participantes en el mismo

El primer paso para poder gestionar los riesgos es conocer su existencia.

La Reunion de Expertos sobre seguridad de los Medicamentos patrocinada por el
Consejo de Europa recomendoé establecer sistemas de notificacion para analizar las
causas de los EM (Survey on medication errors, Strasbourg 2003).

Siguiendo estas directrices, en julio de 2005 se inicié en la Comunidad de Madrid
un sistema de notificacién de errores de medicacion en el ambito extrahospitalario,
mediante la creacion de la Red de Farmacias Centinela de la Comunidad de Madrid
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(RFC) (red de vigilancia epidemiolégica en las oficinas de farmacia). Los farmacéuti-
cos de la RFC actuan como puntos de vigilancia de riesgos, siendo especialmente util
por la proximidad que tienen al ciudadano y la facilidad por tanto de detectar errores
en la utilizacion del medicamento por parte de éstos. Esta experiencia fue pionera en
Espafia al establecer un sistema de vigilancia de incidencias con los medicamentos
en el entorno extrahospitalario y marcé el inicio del Programa de Notificacion de Erro-
res de Medicacién en la Comunidad de Madrid.

Posteriormente se han incorporado al Programa de Notificacién de Errores de
medicacion el conjunto de profesionales sanitarios del Servicio Madrilefio de Salud
(SERMAS).

Todos los profesionales sanitarios participantes en el Programa de Notificacién de
Errores de Medicacién han recibido una formacién especifica en la gestion de riesgos
sanitarios, especificamente de medicamentos.

Los procedimientos de notificacion y comunicacién de errores son los siguientes:

La notificacion de errores de medicacion al programa, la realizan los profesiona-
les sanitarios del servicio madrilefio de salud y los farmacéuticos de las oficinas de
farmacia pertenecientes a la Red de Farmacias Centinela, mediante unos formularios
especificos. Los profesionales del SERMAS notifican los errores de medicacién a las
Unidades Funcionales para la Gestiéon de Riesgos (UFGR) que a su vez lo comunican
al programa de notificaciéon de errores de la Comunidad de Madrid.

En cada Area sanitaria se ha constituido una UFGR para el ambito de Atencién
Primaria y otra para el ambito de Atencién Especializada, que centralizan las notifica-
ciones de errores notificadas por los profesionales.

Comunicacion: Las UFGR y los farmacéuticos de la RFC comunican los errores de
medicacion on-line al portal “Uso Seguro de Medicamentos y Productos Sanitarios
de la Comunidad de Madrid”. El programa informatico verifica que el usuario que va
a notificar un error de medicacién esta previamente autorizado y que accede con una
clave de seguridad valida.

El establecimiento de las UFGR como estructuras intermedias clave en la gestion
de riesgos tiene un gran numero de ventajas:

Se cuenta con equipo multidisciplinar especialmente formado y sensibilizado para
la gestidn de riesgos sanitarios, que cuenta con el apoyo de la direccion del Centro.

Llevan a cabo la gestion de los riesgos, incluidos los errores de medicacién, a nivel
“micro” por ejemplo en el hospital o Centro de Salud en el cual se haya producido
el error; esto es muy efectivo tanto en la resolucién de errores como en el estableci-
miento de barreras para evitar que puedan ocurrir en un futuro.

Garantiza a la Administracién Sanitaria que los errores comunicados proceden de
profesionales sanitarios

Garantiza el anonimato y la confidencialidad a los profesionales que realizan la
notificacion de los errores, lo cual es un estimulo para la notificacion de casos.

Por otra parte la centralizacién de los casos en la Administracion Sanitaria, permite:

Conocer la frecuencia con la que ese error esta ocurriendo en la Comunidad Auté-
noma, lo cual es de (til en la valoracion de actuaciones a llevar a cabo.



-y

* VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

Actuar como interlocutor con otras Administraciones sanitarias como la Agencia Es-
pafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios o el Ministerio de Sanidad y Consumo.

Diseminar las estrategias a nivel de toda la Comunidad de Madrid, lo cual permite
hacer recomendaciones a todos los profesionales sanitarios de la Comunidad.

La informacién que se recoge en el programa de notificaciéon de errores de medi-
cacioén ha sido declarada a la Agencia de Proteccion de Datos de la Comunidad de
Madrid (ficheros manuales e informatizados) y cuenta con los requisitos de la LOPD
de nivel 3.

Vision integral de los riesgos asociados a la terapéutica: portal
de seguridad de medicamentos y productos sanitarios

En la Comunidad de Madrid se ha creado un portal especifico dedicado a la segu-
ridad de la farmacoterapia que permite enviar y recibir informacion de riesgos con:

Medicamentos (RAM y errores de medicacion)

Productos sanitarios

Este portal esta accesible desde Interne Internet y desde la propia intranet de la
Consejeria de Sanidad, lo que facilita el acceso de todos los profesionales sanitarios
que trabajen tanto en el sector publico como en el sector privado. (Internet: https://
www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ Intranet: https://seguridadmedica-
mento.salud.madrid.org).

Estéa dirigido a profesionales sanitarios y es un espacio compartido dedicado a la 101
seguridad en el que, ademas de la notificacion on-line de errores de medicacion y
sospechas de RAM, se puede consultar estadisticas de los mismos, material docen-
te, documentos de apoyo, noticias de interés, alertas, selecciéon de paginas web... .

Esta aplicacion incluye una base de datos y un desarrollo que permite la gestion de
la informacion y cuenta con las correspondientes medidas de seguridad informatica.

Recientemente se ha realizado una encuesta de satisfaccion de este portal a los
profesionales sanitarios que lo utilizan, siendo muy bien valorado el hecho de aunar
en un mismo sitio todas las noticias de seguridad de medicamentos y productos
sanitarios.

Coordinacion entre el programa de notificaciéon de errores de
medicacion y el programa de notificacion de sospechas de
errores de medicacion.

El Programa de notificacién de errores de medicacion nacié en coordinacién con
el Programa de notificacion de sospechas de RAM. De hecho uno de los técnicos del
Centro de Farmacovigilancia se incorporé a la Comision de Seguridad encargada de
la valoracion de los errores de medicacién y el establecimiento de estrategias.

La entrada en vigor del RD Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el
que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, ha requerido
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actualizar el manual de procedimientos para recoger las notificaciones de errores de
medicacién con dafo.

En este manual de procedimientos se recoge los mecanismos de integracién en-
tre el programa de notificacién de sospechas de RAM y de errores de medicacion.
Algunos ejemplos son:

Cuando un profesional sanitario comunica un error de medicacién que conlleve
dafio al paciente, se le abre un cuadro de didlogo para que complete la informacién
relacionada con el dafio recogida en tarjeta amarilla. El sistema informa al profesional
que no es necesario que realice ninguna notificacién adicional pues una copia de esa
notificacion se envia directamente al Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad
Auténoma.

Los técnicos del programa de notificacion de errores de medicacion revisan diaria-
mente las notificaciones recibidas y envian una copia de las notificaciones de errores
con dafio al Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid para su inclu-
sién en FEDRA. Esta copia de la notificacién no lleva identificacion del profesional.

Cuando la industria farmacéutica comunique al Centro de Farmacovigilancia una
sospecha de RAM que pudiera constituir un error de medicacion, desde el Centro se
remitird una copia de la notificacion al programa de errores de medicacion.

Lineas de futuro

Potenciar los servicios del portal de seguridad, ofreciendo que los profesionales se
puedan suscribir a los distintos apartados del portal.

Comunicacién automatica de los errores de medicacién con dafio al Centro de
Farmacovigilancia

Seguir difundiendo el portal y el programa de notificacion de errores de medica-
cion de la Comunidad de Madrid a otras Comunidades Auténomas. Posibilidad de
integrarse en nuestro sistema, pudiendo consultar la informacion desagregada por
Comunidad Auténoma o el global de los datos.

Integrar en la vigilancia de errores de medicacion, a otros colectivos que ejercen su
actividad en el sector privado y del cual tengamos una estructura que pueda hacer de
referente, similar a las Unidades Funcionales para la Gestion de Riesgos: Asepeyo,
asociacion de médicos de medicina del trabajo, sanidad penitenciaria.....
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Hl Ponencia 2. Mesa 3

¢(LAPIZ Y PAPEL, ORDENADOR Y CODIGO DE
BARRAS? PROCEDIMIENTOS PARA MINIMIZAR LOS
ERRORES DE MEDICACION EN HOSPITALES.

Dr. Manuel Suarez
IT & QI Clinical Pharmacist, Dep. of Pharmacy, Shady Grove Adventist Hospital, Rockville, MD
(EEUU)

Experiencia de la implantacién de ordenadores y lectores de cédigo de barras para
la administracién de medicamentos en un hospital de cuidados intermedios.

El Shady Grove Adventist Hospital (SGAH) esta en Rockville, Maryland, 30 km al
norte de Washington, DC, y es parte de la amplia red de hospitales que la Iglesia Ad-
ventista tiene en los EEUU. En el estado de Maryland tiene dos hospitales de segundo
nivel, un hospital psiquiatrico y uno de rehabilitacion

El SGAH es un hospital de segundo nivel, con camas de medicina general, ciru-
gia, pacientes cardiacos, pediatria, maternidad, y UCI de adultos, de pediatria y de
neonatologia.

SGAH en numeros:

Camas: 260 + 48 de maternidad

Censo diario medio: 270 pacientes

Pacientes por afo: 22.000 altas, mas 4.000 recién nacidos

Duracién estancia media : 4 dias

Pacientes en urgencias: 102.875 visitas

Dosis dispensadas por dia: .

Personal de farmacia : director, tres farmacéuticos clinicos, cinco farmacéuticos
en el turno de manana, cuatro en el de tarde y uno en el de noche. Cinco auxiliares en
el turno de mafnana, cuatro en el de tarde y dos en el de noche.

Iniciativas para la reduccién de errores del medicamento

Creacién de un equipo mixto de enfermeria, farmacia y departamento de informatica
Estandarizacién de protocolos y tratamientos

Etiquetado con codigo de barras en toda la medicacion

Andlisis de los errores en el proceso de utilizaciéon del medicamento ( PUM)
Prescripcién

Transcripcién

Dispensacién

Administracion
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Iniciativas tomadas en cada fase del PUM

Prescripcién

Estandarizacién de protocolos y procedimientos

Entrada directa de 6rdenes por los médicos en el ordenador (CPOE)

Registro electrénico del paciente en una base de datos comun.a la que tienen
acceso todos los usuarios

Transcripcion
Eliminacion de las fichas de registro manual de administraciéon de medicamentos
Generacién de MAR electronicos basados en el sistema de farmacia

Dispensacién

Aplicacion de codigo de barras al 100% de la medicacién dispensada por farmacia
Inclusién de la lista de érdenes de medicamentos en las maquinas dispensadoras
en planta

Acceso de farmacia al registro de administracion de medicamentos de enfermeria

Administracion

Instalacién de ordenadores y lectores de codigo de barras en todas las habitacio-
nes del hospital

Instalacién del programa MAK (Medication Administration Computerized)

105
Aspectos generales

Apoyo de la administracién para superar las barreras culturales e institucionales
Coordinacion de todos los equipos protagonistas del proceso

Resultados positivos inmediatos, pero dificiles de cuantificar

El proceso ha exigido una estandarizacién de procedimientos de enfermeria

El proceso ha exigido una adaptacion de farmacia a las necesidades de enfermeria

Conclusiones

Todos los usuarios estan satisfechos con los resultados
Nadie concibe la posibilidad de retroceder al sistema anterior
Clara reduccién de errores en el PUM
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Hl Ponencia 3. Mesa 3

HISTORIA CLINICA ELECTRONICA Y ERRORES DE
MEDICACION

Dr. Joaquin Moris de la Tassa
Consejeria de Sanidad. Principado de Asturias

Que la atencion sanitaria conlleva riesgos para los enfermos se conoce desde hace
muchos siglos. No en vano ya esta recogido en el Juramento Hipocratico el aforismo
Primum non nocere. Pero con el paso del tiempo se perdié esta nocién, probable-
mente porque como dice Cyril Chandler1 “La medicina solia ser simple, poco efectiva
y relativamente segura. Hoy en dia es compleja, muy efectiva y potencialmente peli-
grosa para los pacientes.” En la década de los 90, en Estados Unidos de Norteamé-
rica, surge una preocupacion por la seguridad de los pacientes, y se reflexiona sobre
los efectos adversos; sucesos que estan relacionados con la atencion recibida y no
con la evolucién propia de su enfermedad, que prolongan la estancia hospitalaria, o
producen alguna secuela al alta o son responsables del fallecimiento del enfermo. Se
disef6 el estudio que se conoce como Harvard Medical Practice Study, liderado por
Brennan y Leape, del Departamento de Politica y Gestion Sanitaria de la Universidad
de Harvard,2,3 que ofrece los primeros datos sobre la dimensién del problema. En-
contraron eventos adversos en un 3,7% de los pacientes, y los mas frecuentes fueron
los efectos secundarios de medicamentos. Otros investigadores corroboraron estas
cifras en diferentes paises y modelos de atencioén sanitaria.

Pero quién realmente llama la atencién sobre este problema es el informe del Ins-
titute of Medicine4 “To err is human” que, sobre los datos previos, estimé en los
Estados Unidos de Norteamérica, la cifra de fallecimientos anuales consecuencia de
la actividad sanitaria en 98.000, lo que superaba los relacionados con el cancer de
mama, el SIDA o los accidentes de trafico. Nuestro pais no es una excepcién y en
un estudio nacional promovido por el Ministerio de Sanidad, el estudio ENEAS5, se
detectan efectos adversos en el 8,4% (IC 7,7-9,1) de los pacientes hospitalizados.
De ellos, el 37,4% estan relacionados con los medicamentos. Pero quizas sea este el
momento de concretar o definir que entendemos por un efecto adverso relacionado
con los medicamentos. En seguridad de pacientes, un efecto adverso es cualquier
error potencial o real, que tiene lugar cuando un medicamento se prescribe, transcri-
be, valida, prepara, dispensa o administra a dosis diferente a la apropiada para ese
paciente, con demora sobre la hora prevista, por una via incorrecta y/o con una téc-
nica de administracion inadecuada, incluyendo el vehiculo, la duracién, la velocidad,
la concentracion, la compatibilidad y estabilidad en la solucién, el orden de adminis-
tracion, o la propia técnica de administracion. Incluye también la omisiéon involuntaria
de algun medicamento en la prescripcidn o transcripcion.
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Por tanto, el concepto es diferente del utilizado en Farmacovigilancia y quizés esto
haya sido fuente de controversia. Su origen nace en el término inglés “adverse event”,
que de haber sido traducido como acontecimiento adverso o evento adverso, podria
haber evitado confusién. Pero efecto adverso se ha convertido en la terminologia de
uso comun en nuestro pais.

Como se desprende de la definicién, los efectos adversos relacionados con me-
dicamentos son frecuentes, y prevenibles en una proporcién elevada.6,7 En lo que
respecta al estudio de los acontecimientos adversos, James Reason8, psicélogo bri-
tanico experto en el error sanitario, establece en su teoria que todos los humanos
somos falibles dependiendo de las condiciones de trabajo, fatiga, momento personal,
etc. Los factores que influirian en los errores de medicacién estan relacionados con
el ambiente de trabajo, comunicacién dentro del equipo, y existencia de protocolos,
entre otros.9 El modelo de prevenciéon debera implicar a toda la organizacién, esta-
bleciendo barreras o medidas de control que eviten la repeticiéon de estos sucesos;
pueden ser de formacion, de verificacién, de intercambio de informacion,... Por ello,
ante cualquier suceso del que se derive dafio para el paciente hay que estudiar y
evaluar todas las circunstancias asociadas, y no solamente las relacionadas con la
persona o personas directamente implicadas. Es lo que se conoce como andlisis de
las causas raiz.

Pero la prevencion puede hacerse de forma diferente. Podemos anticiparnos a la
aparicién de los errores, al estudiar un proceso; entendiendo como tal, una serie de
actividades y tareas, en la que participan diversas personas, con un limite de entrada
y otro de salida. En el proceso de la medicacion, el limite de entrada seria un paciente 107
que por su situacion precisa de un farmaco para su alivio o curacién, y el de salida,
la finalizacion de la administracion y el seguimiento. Si en cada uno de los pasos del
proceso, y en cada accion, intuimos los posibles errores, y disefiamos estrategias
que impidan la posibilidad de que ocurran, estaremos en una forma de estudio y
prevencién que se conoce como Analisis Modal de Fallos y sus Efectos, AMFE. Joint
Commission International (JCI), en su centro para la seguridad de los pacientes (www.
jcipatientsafety.org/) y National Patient Safety Agency (http://www.npsa.nhs.uk/) tie-
nen en su pagina web recursos para familiarizarnos con estas metodologias de tra-
bajo. Las estrategias para reducir los errores y efectos adversos relacionados con la
medicacién pasan por tres objetivos prioritarios10,11. Reducir la complejidad de la
informacion y hacerla mas accesible, ser precavido en las medicaciones peligrosas, y
evitar los errores relacionados con procesos complejos en los que intervienen varios
profesionales. La informatizacion de la actividad asistencial, en concreto la historia
clinica informatica, nos va a permitir acceder a la informacién y establecer requisitos,
controles, arboles de decision, y barreras, en los pasos criticos para reducir la posi-
bilidad de los errores y efectos adversos relacionados con los medicamentos. 12-18
Podemos concluir por tanto, que el uso de los medicamentos, ademas de tener efec-
tos favorables para los pacientes, conlleva riesgos derivados de su uso incorrecto en
cualquiera de los pasos, desde la indicacion hasta la evaluacién. La historia clinica
informatica supone una herramienta de indudable interés para la prevencion de es-
tas graves complicaciones de la atencion sanitaria, y su implantacion generalizada
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permitird reducir su aparicién e impacto sobre los pacientes. Las tecnologias de la
informacién contribuyen a reducir los errores de tres maneras: previenen los errores
y eventos adversos, promueven una respuesta mas rapida una vez que ha ocurrido
y recolectan la informacion con lo que se aumenta el conocimiento. Pero no son una
solucién definitiva ni resuelven completamente el problema como ya se ha podido
constatar19,20.
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Bl Comunicacion 1. Mesa 3

MED-EPHV PROJECT: LEARNING AND PRACTICING
PHARMACOVIGILANCE IN THE MEDITERRANEAN
COUNTRIES OF THE EU

Ortega S*, Martin-Arias LH, Salado I, Sainz M, Campo C, Carvajal A.
Instituto de Farmacoepidemiologia. Universidad de Valladolid

El autoaprendizaje mediante herramientas multimedia (por Internet u otro soporte)
cobra cada dia mas importancia. Su elaboracién puede resultar costosa pero su ren-
tabilidad y eficiencia pueden ser éptimas al ponerse en practica, si permiten adaptar-
se a diversos contextos y usuarios.

OBJETIVO. Crear una herramienta de e-learning para mejorar el conocimiento y el
aprendizaje en técnicas de farmacovigilancia y contribuir a aumentar la notificacién
de reacciones adversas.

METODO . Proyecto Europeo (septiembre 2006 a septiembre 2008) con grupos
de Espaia (IFE Valladolid y ARISOFT-Zamora), Italia (Universidad de Pavia, Grupo
S Lab y Tecnofarmaci), Francia (Institut National de la Santé et de la Reserche Mé-
dicale-INSERM-y Pasteur Mediavita) y Bélgica (European Forum for Good Clinical
Practice-EFGCP). Se esta llevando a cabo mediante reuniones en los diferentes cen-
tros colaboradores y a través de una Intranet (http://www.gruppo-s.com/medephv/
es/forum/11), desarrollando objetivos de forma escalonada (workpackage -WP-).

RESULTADOS. Tras recopilar material comun sobre la organizacién de la farma-
covigilancia en los diferentes paises participantes, se evaluaron modelos cognitivos
de e-learning, eligiéndose los basados en el constructivismo, en el aprendizaje por
objetivos y en la resolucién de problemas, que en medicina pueden ser los llamados
case based reasoning (CBR) y problem based learning (PBL).

Para elaborar una herramienta de autoaprendizaje, multimedia, actualizada y adap-
tada a distintos usuarios (profesionales sanitarios, autoridades sanitarias y profesio-
nales de la industria farmacéutica), basada en la plataforma Moodle, se han desarro-
llado médulos con: Informacién esencial, Informacion adicional, Referencias (de 5 a
20), Lecturas recomendadas, Enlaces recomendados y Test; junto con casos clinicos
sobre reacciones adversas.

CONCLUSION. Aunque resulta complicado armonizar situaciones de evolucién
muy dispar de la farmacovigilancia en Espafa, Francia e Italia, desarrollando una
herramienta valida para usuarios muy distintos, es probable que, en espera de ser
validada, pueda ser util para fomentar el conocimiento de la farmacovigilancia, au-
mentado y mejorando la notificacion.
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ALERTAS SANITARIAS Y FARMACOVIGILANCIA
ACTIVA EN EL AREA 3 DE ATENCION PRIMARIA DEL
SERVICIO MADRILENO DE SALUD

*Morera-Banas T, Alonso-Saavedra M A
Servicio de Farmacia de AP Area 3. Alcalé de Henares (Madfrid)

OBJETIVO. Establecer un protocolo de actuacién ante alertas sanitarias y, aplicar
en caso necesario una Farmacovigilancia Activa, para detectar médicos con pres-
cripciones susceptibles de riesgo y pacientes con posibilidades de sufrir reacciones
adversas o interacciones medicamentosas.

METODO. LasalertassanitariascomunicadasporlaAgenciaEspafioladel Medicamen-
toy Productos Sanitarios AEMPS, son recibidas en el Servicio de Farmacia de Atencién
Primaria del Area 3 SFAPA3; se clasifican, registran y publican en la pagina web del Area.

e Si la alerta es considerada de interés (NIVEL l), se comunica mediante correo
electronico, al Responsable de Farmacia y Coordinador medico, y se difunde
entre los profesionales del Equipo.

e Si es muy relevante (NIVEL Il), ademas se envia a los profesionales involucra- 111
dos, una carta con las implicaciones y actuaciones a seguir.

e Sj por su importancia es necesario inferir directamente, sobre el medico pres-
criptor y el paciente (NIVEL lll), se realiza una “Farmacovigilancia Activa”

Estudiamos una notificacion sobre Ranelato de Estroncio RE y riesgo de reaccio-
nes adversas graves de hipersensibilidad.

Realizamos unabusquedaen el sistema de gestion farmacéutica dela Comunidad de
Madrid “Farmadrid” y el programa para la gestion de la historia clinica “OMI AP” para de-
tectar médicos con prescripciones de RE y pacientes afectados con esta prescripcion.

Mediante carta personalizada al facultativo, se les informé de la alerta, de las pres-
cripciones realizadas, los pacientes involucrados y medidas a adoptar.

RESULTADOS. Se detectaron 1091 envases de RE; 172 médicos prescriptores,
405 pacientes. Los médicos informaron al SFAP 6 Reacciones Adversas a Medica-
mentos RAM:

|__Paciente | RAM detectada
Ardor de piernas

Urticaria

Prurito faringeo y cutaneo crénico
Di [ .

Prurito con erupcién cutdnea
Aparicion hematomas aumento de INR

o o NN
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CONCLUSIONES. El establecimiento de un protocolo de actuacién ante alertas
sanitarias, es una estrategia Util para diferenciar y establecer las intervenciones a
realizar; la Farmacovigilancia Activa y un seguimiento de la prescripcion es una he-
rramienta eficaz en la deteccién y prevencion precoz de la exposicion del paciente a
RAM. Puede identificar otras reacciones, detectar interacciones clinicamente relevan-
tes y potencialmente severas; promueve la notificacién, y contribuye a la convenien-
cia y necesidad de mantenerse en alerta, que los sanitarios deben tener cuando se
prescriben o dispensan medicamentos.
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REVISION DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS REGISTRADAS EN OMI-AP

Tornel F.1, Navarro E.1, Pefalver MJ.?, Brage-Tuidn M., Ariza MA.2, Ruiz JC.2.

' Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios. Servicio de Or-
denacion y Atencion Farmacéutica. Direccion General de Planificacion, Financiacion Sanitaria y
Politica Farmacéutica. Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia.

2 Farmacéutico de Gerencia de Atencion Primaria de Murcia.

OBJETIVO: Revisar los episodios registrados en OMI-AP como CIAP A85, reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM) por los médicos de los centros de salud (CS)
de las areas | y VI, durante el afio 2007. Y detectar los medicamentos asociados a
dichas RAM.

METODOS: El programa OMI-AP registra de forma electrénica las historias mé-
dicas de los pacientes. En ellas el médico puede registrar las RAM detectadas. El
estudio abarca 40 CS, que suponen aproximadamente el 50% de la poblacion en
la Regién de Murcia. Los datos analizados incluyen los episodios codificados como
RAM, asi como los farmacos que las producen, sobre todo aquellos que con mayor 113
frecuencia se ven implicados.

RESULTADOS: Se detectan 201 registros de RAM, elaboradas por 87 médicos
distintos y pertenecientes a un total de 188 pacientes. El 31% de las reacciones
adversas han sido debidas a antibidticos, de las cuales el grupo mas numeroso es
el JO1C: antibacterianos beta-lactamicos, penicilinas, con 32 episodios, 23 de los
cuales fueron debidos a amoxicilina-clavulanico. También destaca el grupo JO1M:
quinolonas antibacterianas, con el 25,4% de las RAM de antibiéticos. Aqui encon-
tramos 6 episodios de Moxifloxacino, solo 1 es destacable por su gravedad. Los
AINE, suponen el 12,4% de los episodios registrados, siendo el ibuprofeno el AINE
mas veces implicado. Finalmente los analgésicos suponen el 9,5% del total de RAM
registradas.

CONCLUSIONES: Estos datos podrian ser de utilizados para el disefio de nuevas
lineas de actuacién por el Centro de Informacién y Evaluaciéon de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Ademas se pone de manifiesto la posible infranctificacion al
Centro de Farmacovigilancia , dado que de los 201 registros efectuados en OMI-AP
tan solo se ha recibido el 18% en el Centro y de los 87 médicos implicados, solo 21
han decidido notificar.
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Hl Ponencia 1. Mesa 4

BASES EPIDEMIOLOGICAS DE LA
FARMACOVIGILANCIA

Dr. Miguel Delgado Rodriguez
Catedratico de Medicina Preventiva y Salud Publica. Universidad de Jaen.

1. Introduccién

La farmacoepidemiologia se puede definir como la aplicacién de los métodos y
conocimientos de la epidemiologia al estudio de los efectos y usos de los farmacos
en las poblaciones humanas [1]. La farmacoepidemiologia investiga tanto los efec-
tos beneficiosos como adversos, aunque recibe una atencién mas considerable la
valoracion de efectos adversos poco frecuentes, a veces latentes, y a menudo ines-
perados, que se presentan por vez primera una vez que el farmaco se ha puesto en
el mercado.

La investigacion de los efectos adversos presenta una serie de dificultades meto-
dolégicas que tienen que ser tratadas mediante disefios de estudio apropiados: a) la
exposicioén al farmaco no es un fendmeno estable; b) la exposicién puede ser sensible
a un gran nimero de factores que se pueden relacionar con el efecto de interés, tales 117
como la indicacién de la prescripcién, las contraindicaciones potenciales de uso, el
curso natural de la enfermedad, la gravedad y el cumplimiento terapéutico; y c) el riesgo
de un efecto adverso es con frecuencia no constante, puede cambiar en el tiempo [2].

No se insistira en las limitaciones de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) pre-
vios a la autorizacion de un producto. Una investigaciéon de la FDA sobre la retirada
del mercado de cinco productos entre 1997 y 1998 (terfenadina, fenfluramina, dexfen-
fluramina, mibefradil y bromfenaco) muestra que la mediana del nimero de pacientes
en ensayos clinicos con los que se aprobd fue 2400, mientras que las exposiciones
que permitieron mostrar sus efectos adversos tuvieron una mediana de 2.500.000 [3].
Aparte de que los ECA se basan con frecuencia en poblaciones seleccionadas, con
una menor comorbilidad, en centros con un nivel asistencial superior a la media, son
tratamientos rigidos con escasa variabilidad y suelen durar poco tiempo.

2. Sistemas de comunicacién espontanea

No se van a describir por ser conocidos. Presentan ventajas importantes. Son
baratos en cuanto a personal y material. No se restringen exclusivamente al ambito
hospitalario o ambulatorio. Proporcionan alertas de efectos raros, pero importantes
[4]. No obstante, también muestran varias limitaciones. Con frecuencia no propor-
cionan informacién suficiente para confirmar que un farmaco produce un efecto; por
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ejemplo, pueden faltar datos sobre comorbilidad u otros farmacos concomitantes [5].
El reconocimiento de un efecto adverso depende del nivel de sospecha diagndstica
del médico que trata [6]. La comunicacién espontanea sufre de infradeclaracion y
otros sesgos [4]. Los medios de comunicacién (médicos o no) pueden estimular la
declaracién de una manera distorsionada [7].

En el analisis se utiliza la razén de declaracion proporcional (PRR en inglés), en la
que se compara el efecto de interés frente a los restantes efectos declarados en dos
grupos: el farmaco de interés y los restantes farmacos. Se considera que la sefial es
significativa cuando la PRR es al menos de 2, estadisticamente significativa y con un
minimo de tres casos [8].

3. Fuentes de datos

Existen dos opciones en esencia. La primera son las cohortes multipropésito. Mu-
chos estudios de cohortes recogen entre sus exposiciones el consumo de ciertos
farmacos, que han relacionado con el riesgo de ciertas enfermedades cronicas, ma-
yoritariamente cancer y cardiovasculares. Ejemplos de ellas son las cohortes de las
enfermeras norteamericanas | y Il, la de Health Professionals, Framigham, Rétterdam
y el National Health And Nutrition Examination Survey (NHANES).

La segunda opcidn es la fusion de registros. Se basan en la existencia de grandes
bases de datos. Estas no se comentaran porque seran objeto de otra ponencia.

4. Aproximaciones metodoldgicas para los estudios de farma-
coepidemiologia

Se pueden utilizar los disefios convencionales y también algunos que se han desa-
rrollado especificamente para este campo. Los sesgos se discutiran en un apartado
posterior.

4.1 Estudios de cohortes

Estudios que parten de la exposicién (en este caso, la toma de un farmaco) para
estudiar el efecto (un resultado adverso o lo que sea), que puede hacerse de manera
prospectiva o retrospectiva [9]. En esta Ultima situacién siempre se hacen con fusion
de registros procedentes de una o mas bases de datos. Los estudios de cohortes
en farmacoepidemiologia pueden ser de tipos esencialmente al definir el momento
cero o inicio del seguimiento: por tiempo calendario, por el comienzo de la toma de la
medicacién o por el comienzo de un suceso clinico de interés (ingreso, visita médica,
etc.). Cada uno de ellos tiene sus limitaciones [2]. En general, los estudios de cohor-
tes no son eficientes cuando el efecto de interés es raro, porque se necesitan mues-
tras muy grandes. La excepcién a esta regla es cuando se usan bases de datos de
pacientes. Uno de los puntos cruciales es el andlisis, que se debe hacer con técnicas
complejas de variables témporo-dependientes, como es la medicacién.
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4.2 Estudios de casos y controles

En estos disefios la seleccién se hace por el efecto de interés, lo tienen los casos y
no los controles. Con posterioridad se valora la exposicién al farmaco de interés. Son
disefos en general apropiados cuando el efecto es raro (aunque no es obstaculo hacer
un estudio de casos y controles para efectos frecuentes), pero no cuando el farmaco
se consume con escasa frecuencia. Hay muchas opciones en su disefo, que inten-
tan paliar algunos de los sesgos que tanto amenazan a este tipo de disefios [10,11].

4.2.1 Estudio de casos y controles clasico

Consta de dos grupos y es frecuente el uso de técnicas de emparejamiento en la
seleccion de los controles, para reducir el sesgo de confusion. El punto clave a tener
en cuenta en su disefio es que el control esté a riesgo de poder tomar la medicacién
en el mismo lapso de tiempo que el caso. En los afios 90 se produjeron notables
mejoras en la seleccién de los controles, que obvian algunos de sus inconvenientes
si se adoptan [12,13].

4.2.2 Estudio de casos y controles anidado en una cohorte
Los dos grupos se seleccionan de una cohorte ya establecida o de una base de
datos de pacientes ya existente [14]. Los casos son los sujetos con el efecto de inte-
rés. Los controles se seleccionan mediante muestreo por densidad: en el momento
del tiempo en que se produce un caso se selecciona uno o mas sujetos de la cohorte.
Aparte de emparejar por el tiempo, se puede hacer por otras variables, para reducir
el sesgo de confusion. Este proceder simplifica bastante el andlisis de la cohorte 119
convencional, ya que hay equivalencia entre el modelo de Cox que se debe aplicar
en el estudio de cohortes y la regresion logistica condicional, propia de los disefios
emparejados.

4.2.3 Estudio de casos cruzados (case-crossover)

En este disefio cada caso actia como su propio control. Lo que se comparan son
dos ventanas temporales, definidas por el investigador, una previa al comienzo al de
la enfermedad y otra (o varias) de similar amplitud anterior en el tiempo. Fue creado
en 1991 para estudiar el efecto del ejercicio sobre el riesgo de infarto agudo de mio-
cardio [15]. Sirven para estudiar enfermedades agudas producidas por efectos tran-
sitorios de farmacos. No sirven para estudiar farmacos que se consumen de manera
regular, con poca variabilidad intraindividual y entre los individuos, ni para efectos
que requieren un periodo de latencia. Aparte de lo mencionado, los puntos cruciales
a tener en cuenta en su disefio son: la definicidn correcta de la ventana temporal y la
obtencion de datos validos del patrén de consumo del farmaco en un periodo sufi-
cientemente largo [16].

El andlisis de estos disefios es facil de hacer. Se usa la regresion logistica condi-
cional, como en cualquier disefio emparejado.

4.2.4 Casos cruzados con controles de tiempo (case-time-control)
Es un disefio en el que ademas de los casos cruzados se afiade un grupo de con-



-y

~ VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

120

troles, normalmente seleccionados por muestreo por densidad, esto es, a la par que
se seleccionan los casos se obtiene la muestra de controles [16]. El principal incon-
veniente que presenta el disefio de casos cruzados es su sensibilidad a los cambios
en el patrén de consumo de farmacos con el tiempo. Si, por ejemplo, un farmaco
aumenta su consumo con el tiempo, se encontrara falsamente aumentada la expo-
sicién en la ventana temporal “caso” (la que precede al efecto), y esto simplemente
puede motivar que la razén de odds (OR) se encuentre elevada, aunque en realidad
el farmaco no produzca nada.

El andlisis es un poco mas complejo. Del disefio de casos cruzados se estima la
razén de odds que tiene el farmaco sobre el efecto. Con posterioridad se estima una
OR en los controles (sélo en ellos) para ver como cambia el consumo del farmaco en-
tre las ventanas temporales “caso” y “control”, que da una idea del cambio temporal
en el consumo del producto. El efecto neto del farmaco sobre el efecto se obtiene
dividiendo la primera OR por la segunda.

4.3 Revision sistematica y metaanalisis

Constituye una opcion en la actualidad. Cada vez se ven mas metaandlisis en los
que se analizan efectos secundarios en los ECA clinicos que permitieron la autoriza-
cion de un producto, una vez que los efectos primarios de los farmacos ya se han me-
taanalizado y publicado. Un ejemplo reciente y muy sonado es el de la rosiglitazona
[17]. Conviene recordar algunos hechos que se olvidan a menudo. Primero, la mayoria
de los ECA no tienen potencia estadistica para detectar efectos infrecuentes o raros.
Segundo, la suma de estudios sin potencia estadistica no equivale bajo ningin con-
cepto a un ECA con suficiente potencia estadistica. Tercero, sacar conclusiones de
significacién cuando ningun estudio individual encuentra un resultado significativo es
muy arriesgado [18]. Cuarto, cuando hay muchos estudios individuales con ceros, los
procedimientos habituales de metaanalisis fallan y hay que utilizar otros [19].

5. Sesgos que se presentan en la farmacoepidemiologia

Hay una serie de errores que son especialmente frecuentes e importantes en este
campo. Se resumen a continuacioén.

5.1 Sesgo del tiempo inmortal o de oportunidad para recibir un tratamiento

Las personas que sobreviven mas tienen mas oportunidad de tomar un cierto pro-
ducto y por ello no es de extrafiar que con frecuencia el efecto del farmaco sea be-
neficioso. Fue por vez primera descrito para los tratamientos con VIH y luego se ha
generalizado a todo tipo de productos [20]. Una aproximacioén para controlar el error
es analizar los datos segun la existencia o no de tratamiento al comienzo del estudio
y luego ignorar cualquier modificacion en el tratamiento, es decir, aplicar el princi-
pio de intencién de tratamiento. Esta aproximacién tiene una potencia limitada para
detectar un efecto beneficioso del tratamiento, especialmente cuando un nimero
importante de sujetos no tratados al inicio del estudio luego se tratan. Podria ser la
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situacion del ejemplo. Las restantes maneras de controlar el sesgo requieren analisis
multivariable. El modelo que habitualmente se usa en los datos de supervivencia es
el de riesgos proporcionales de Cox. Para controlar este error en el modelo se pue-
de introducir una variable, el tiempo hasta el comienzo del tratamiento. Para evitar
sesgos potenciales causados por los pacientes mas enfermos que interrumpen el
tratamiento como consecuencia de la gravedad del proceso, se asume en el andlisis
que el paciente contintia recibiendo la terapia hasta el final del seguimiento. La in-
troduccion de una variable como la descrita, no obstante, puede introducir un sesgo
si los pacientes mas graves son mas proclives a recibir el tratamiento en cualquier
momento del seguimiento. Este sesgo seria por defecto o conservador y tenderia
a reducir el posible efecto del tratamiento. Para neutralizar esta posibilidad es con-
veniente tener un indicador del nivel de gravedad de los pacientes, para ajustar por
él. Si la gravedad cambia a lo largo del tiempo, se puede utilizar la gravedad como
una variable témporo-dependiente. Esto a su vez puede suponer un inconveniente:
que el tratamiento suponga un beneficio y mejore la gravedad del paciente al cabo
del tiempo. Ajustar por una variable intermediaria entre la exposicion (el tratamiento)
y el efecto (la supervivencia) conduce a una neutralizacion del posible efecto del tra-
tamiento. El andlisis multivariable tradicional no es apropiado y hay que recurrir a la
estimacién G [20,21].

5.2 Confusién

La confusion es el error producido por variables extrafias, que se relacionan con
el consumo del farmaco y con el efecto que se le quiere adjudicar, y pueden hacer 121
aparecer o desaparecer una asociacion entre el farmaco y el efecto. Para neutralizar
la confusion se recomienda siempre el analisis multivariable, en el que se ajusta por
las distintas variables que obstaculizan la comparacién, especialmente la gravedad
del paciente y las variables que puedan estar relacionadas con la eleccién del farma-
co. En la farmacoepidemiologia se recomienda el uso de las “escalas de propension”
(propensity score). El origen de estas escalas es antiguo y el primero en recomendar-
las fue Miettinen [22]. Ha adquirido un mayor uso en farmacoepidemiologia que en
otros terrenos, porque se consideran que son mas eficientes que otras estrategias
analiticas. Una escala de propensién es tan solo un vector multivariable en el que se
incluyen los distintos determinantes que pueden gobernar la eleccion del producto y
que ademas influyen en el efecto [23].

Un caso particularmente importante es el sesgo de confusion por indicacion y con-
traindicacion. Se refieren a la valoracion de medicaciones que son instauradas por la
enfermedad en sus estadios mas tempranos o por la gravedad de la misma [24-26].
Es mas sutil y hay que pensar en él para establecer procedimientos especificos para
su deteccion. Por ejemplo, se ha sugerido para justificar la asociacidn entre la mortali-
dad por asma letal y fenoterol. Un estudio de seguimiento canadiense comprobé que
el cambio de salbutamol a fenoterol se produce por un aumento de la gravedad del
asma, aunque la eleccion inicial entre ambas medicaciones no se asocio a la gravedad
[27]. De esta manera, los casos graves tratados mas frecuentemente con fenoterol se
mueren mas que los casos leves, donde abunda mas el tratamiento con salbutamol.
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La metodologia de control de factores de confusién no funciona aqui, porque rara
vez se recogen las razones de uso de un farmaco. En estos casos la sefial de alarma
puede venir por el ajuste por indicadores de estadio clinico. Las mejores formas de
actuar consisten en analizar los estratos de individuos con la misma gravedad o en
intentar comprobar como la exposicion se asocia con los estadios iniciales de la en-
fermedad o con la gravedad. Una alternativa es seleccionar individuos con un nivel
de gravedad homogéneo.

Un ejemplo de confusién por contraindicacion lo proporcionan Feenstra et al [28]
en un analisis de ibopamina en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva.
Antes de 1995 se asocié con la mortalidad, mientras que después de esa fecha no,
una vez que su uso se restringio.

5.3 Deplecion de susceptibles

Se produce cuando los pacientes que permanecen con un tratamiento son los que
lo pueden tolerar, mientras que los susceptibles al efecto adverso detienen su consu-
mo y se seleccionan ellos fuera de la cohorte expuesta. Es uno de los argumentos uti-
lizados para neutralizar el incremento en el tromboembolismo venoso profundo que
se encontrd tras la entrada en el mercado de los anticonceptivos orales de tercera
generacion [29]. Los mujeres que los usaron eran con mas frecuencia nuevas usuarias
0 mujeres que tenian problemas con el uso de los anticonceptivos. Las usuarias de
larga duracion de anticonceptivos siguieron consumiendo los preparados previos. De
esa manera, no era de extrafiar que apareciera un aumento de tromboenbolismo en
las consumidoras de los nuevos preparados.
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Hl Ponencia 2. Mesa 4

USO DE BASES DE DATOS PARA LA REALIZACION DE
ESTUDIOS FARMACOEPIDEMIOLOGICOS

Dra. Ana Ruigomez,
Dr. Luis Alberto Garcia Rodriguez
Centro Espariol de Investigacion Farmacoepidemiologica (CEIFE)

La notificacién espontanea de RAM (Tarjeta amarilla) es la piedra angular de
la farmacovigilancia, pero tiene limitaciones que condicionan su utilidad a la
hora de establecer relaciones de causalidad y evaluar el impacto que los riesgos
de los medicamentos tienen para la salud publica. Por ello, con cierta frecuencia
es necesario que las sefiales de farmacovigilancia sean contrastadas a traves de
estudios farmacoepidemiolégicos adecuadamente disefiados, con un ndmero
suficiente de pacientes y en el menor tiempo posible. En este contexto, las bases
de datos sanitarias informatizadas con datos pre-existentes constituyen la fuente de
datos fundamental.

Las bases de datos automatizadas han revolucionado la investigacién farmacoe-
pidemioldgica , permitiendo realizar estudios en grandes poblaciones, donde poder
identificar cohortes de expuestos y no expuestos a un determinado farmaco o factor, 195
y poder seguir a estas poblaciones durante largos periodos de tiempo. Asimismo
permiten aplicar otros tipos de metodologias y andlisis muy Utiles como los estudios
de caso y controles anidados en una cohorte.

El objetivo de esta presentacion es dar a conocer estas fuentes de informacién
tan eficientes, concretamente presentaremos dos bases de datos del Reino Unido
(GPRD y THIN) muy utilizadas en farmacoepidemiologia y una de reciente creacién en
Espafia (Proyecto BIFAP) .

Se presentara una descripcion de las caracteristicas generales asi como las ven-
tajas y desventajas de su uso con ejemplos practicos. Se revisaran asimismo las
aplicaciones concretas en la investigacién epidemioldgica entre las que destacan:
Estudios de historia natural de enfermedades como documentacién base para pos-
teriores analisis. Evaluacion de efectividad de farmacos. Estudio de seguridad de
farmacos. Evaluacion farmacoeconémicas.

Base de datos GPRD (General Practice Research Database) se creo hace vein-
te afos, en el Reino Unido. En la actualidad aportan informacion voluntariamente
y anénima a esta base mas de 1500 médicos de atencién primaria cubriendo una
poblacién de mas de tres millones de personas . La informaciéon que se registra va
desde datos sociodemograficos, diagnésticos médicos, diagndsticos derivados de
consultas y hospitalizaciones, datos detallados de tratamientos que se prescriben,
asi como resultados de pruebas diagnosticas y otros datos adicionales. Es una base
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de datos de base poblacional, de gran tamafo y con informacién abundante durante
largo periodos. La calidad y validez ha sido demostrada en mutiples estudios.

Base de datos THIN (The Health Improvement Network) de mas reciente creacion y
derivada de la anterior, comparte caracteristicas y contenido con el GPRD

El proyecto BIFAP (Base de datos para la investigacion farmacoepidemioldgica
en Atencién primaria) evalla la viabilidad de crear una base de datos informatizada
con informacién aportada por los médicos de atencién primaria del Sistema Nacional
de Salud para la realizacién de estudios farmacoepidemiolégicos. En la actualidad,
son mas de 1000 los médicos colaboradores que aportan los datos de sus pacientes
a BIFAP, la distribucién por edad y sexo en BIFAP es similar a la poblacién general
Espafola
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Hl Ponencia 3. Mesa 4

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS EN RED: PAPEL
ACTUAL Y NUEVAS PERSPECTIVAS

Dr. Alfonso Carvajal
Instituto de Farmacoepidemiologia. Universidad de Valladolid

Introduccién. La actividad investigadora

La investigacién, hasta no hace mucho tiempo, era una actividad minoritaria aso-
ciada con el esfuerzo y el talento individuales. En la actualidad esta actividad se ha
extendido, siendo muchas las personas que desarrollan su trabajo en el campo de la
investigacién y cuantiosos los recursos destinados a financiarla.

En Espafia se ha sefialado que la investigacién biomédica adolece de ciertas insu-
ficiencias entre las que cabria sefialar un menor nimero de investigadores en relacién
con Europa, que ejercen su labor en un escenario incierto; grupos mas reducidos y
con menor financiacién; menor apoyo tecnoldgico y administrativo; falta de coordina-
cion entre administraciones y poca relacion entre investigacion basica y clinica. [“In-
formes sobre investigacién biomédica”, elaborado por la Fundacién Espafola para la
Ciencia y la Tecnologia (Fecyt)). 107

En los ultimos afios se han introducido cambios sustanciales en nuestro sistema
de ciencia y tecnologia tendentes a su mejora (Nature 446, 347-348; 22 marzo, 2007).
No bastaria con aumentar presupuestos y contratar mas investigadores, es necesaria
ademas una organizacién adecuada que obtenga el mayor provecho de los recursos
materiales y humanos destinados a la investigaciéon. Por lo que concierne a la in-
vestigacion biomédica en Espafia, se ha implementado, durante los ultimos afios, la
llamada investigacion cooperativa en redes. Desde el Instituto de Salud Carlos Il se
ha impulsado la creacion de redes de grupos de investigacion (Retic) y de redes de
centros de investigacion (Ciber) dando lugar a una nueva “cultura” de cooperacion
para desarrollar las tareas investigadoras (www.isciii.es).

Farmacoepidemiologia. Experiencias de organizaciéon en red
en Europa y en Espaina

Aunque se han desarrollado numerosas experiencias e iniciativas de investigacion
colaborativa en Europa en materia de farmacovigilancia y farmacoepidemiologia, son
pocas las redes estables que se han constituido hasta la fecha. Se comentan a con-
tinuacién dos de estas experiencias por el interés que pudiera tener para aquellos
grupos que deseen incorporarse a estas redes de colaboracién europeas y por la
vinculacién que tienen algunos grupos espafoles con ellas.
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Las bases genéticas de las reacciones adversas a medicamentos. Proyecto Eu-
dragene

A partir del momento en que se completa y se hace publica la secuencia del geno-
ma humano en el afio 2003, se plantea de forma ineludible el estudio de las multiples
variantes genéticas que se empiezan a identificar con el fin de comprender la etiologia
de algunas enfermedades. Una pregunta largo tiempo formulada en el campo de la
farmacologia adquiere nuevos enfoques ¢Por qué unos pacientes responden bien a
la medicacion, otros no responden y otros desarrollan una reaccién adversa a esa
misma medicacién? Parece razonable en este momento buscar la respuesta en la
impronta genética que presentan los distintos individuos y a ello se estan dedicando
grandes esfuerzos.

Las reacciones adversas suponen una carga de enfermedad considerable. Por
una parte, son motivo de sufrimiento para los pacientes, alargan la enfermedad o
dificultan su curacion y, por otra, detraen recursos sanitarios limitados dando lugar a
disfunciones en el sistema sanitario. La rareza de ciertas reacciones adversas graves
y la dispersién de los centros en las que son tratadas hacen imposible que algun
centro por si sélo tenga muestras de casos del tamafio suficiente para su estudio y
exige, por tanto, la cooperacion para la puesta en comun de esas muestras.

La convicciéon de que un mejor conocimiento de las bases moleculares y genéti-
cas de las reacciones adversas puede contribuir a su prevencién, ha dado lugar a la
creacion de una red europea de grupos de investigacion cuyo objetivo es, precisa-
mente, conocer las bases genéticas que expliquen la aparicion de ciertas reacciones
adversas graves compartiendo la informacién disponible (Eudragene). El proyecto
Eudragene, financiado por la Unién Europea, es un ejemplo de investigacién en red
que abre una nueva dimension a las tareas clasicas de la farmacovigilancia (Nature
446, 975-977; 26 abril 2007; www.eudragene.org). Con esta colaboracion se pre-
tende crear un recurso de acceso libre a los investigadores, donde se disponga de
la informacioén genética de los individuos que hayan desarrollado ciertas reacciones
adversas de interés. La posibilidad de realizar estudios de asociacién entre distintas
variantes genéticas (polimorfismos) y determinadas reacciones adversas resulta de
un gran interés en si misma, en la medida en que nos puede ayudar a identificar a los
individuos susceptibles de padecer una reaccion adversa mediante la realizacion de
pruebas genéticas sencillas.

Hasta la fecha se han recogido alrededor de 300 muestras de sangre de pacientes
que desarrollaron alguna de las reacciones adversas de interés (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion del nimero de muestras recogido por paises y por reacciones adversas de
interés

Francia ltalia Holanda Espaiia Total reacciones

Agranulocitosis 41 7 1 26 75
Miopatias 32 2 1 44 79
Hepatotoxicidad 38 10 1 44 93
Psicosis, mefloquina 4 0 2 3 9

Torsade de pointes 24 0 0 1 25
Rotura de tendon 8 0 1 14
Total paises 147 19 6 123 295

Eudragene es, pues, un ejemplo de investigacién cooperativa en la cual, investi-
gadores de distintos centros, coordinados inicialmente por el grupo de epidemiologia
genética de la London School of Hygiene and Tropical Medicine del Reino Unido,
ponen en comun esfuerzos y recursos para crear colecciones de muestras para la
extraccién de informacién genética. El propdsito de esta red es crear un recurso para
poder llevar a cabo estudios epidemiolégicos de asociacion que de otra forma seria
imposible realizar.

ENCePP (European network of Centres of PharmacoVigilance & Pharmacoepi-
demiology) - EMEA

Debido a las exigencias de celeridad en la puesta en el mercado de algunos medi-
camentos y a la imposibilidad general de conocer sus riesgos antes de su comercia- 129
lizacion, la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) ha promovido la creaciéon de
una red de grupos y centros de investigacion en el campo de la farmacoepidemiologia
para llevar a cabo estudios postcomercializacion que identifiquen nuevos riesgos o, en
cualquier caso, que subrayen la seguridad de esos medicamentos. Se trata de la Euro-
pean Network of Centres of PharmacoVigilance & Pharmacoepidemiology (ENCePP).
Aunque es una iniciativa que todavia no ha llevado a cabo ningun estudio, la experien-
cia previa de investigacion cooperativa augura unas buenas perspectivas. Numerosos
grupos europeos que investigan en el campo de la farmacovigilancia y de la farma-
coepidemiologia se han reunido ya en dos ocasiones y se ha creado una estructura de
coordinacion. Se dispone de presupuesto y se han priorizado proyectos, algunos de los
cuales podrian llevarse a cabo en el marco de la convocatorias de la Comisién Europea
(Séptimo programa marco). Varios grupos espafoles han participado en estas convo-
catorias preliminares y no cabe duda de que esta colaboracion es una gran oportunidad
para que la farmacovigilancia en Espafia de un salto cualitativo, incorporandose de
manera sistematica y organizada a actividades de investigacion.

Investigacion cooperativa en el seno del Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia
(SEFV)

En el seno del SEFV se han dado distintas experiencias de investigacion coopera-
tiva. Un primer ejemplo podria ser el estudio de casos y controles en el que partici-
paron cuatro grupos vinculados al SEFV coordinados por la Fundacié Institut Catala
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de Farmacologia Este estudio tenia como objetivo estimar el riesgo de hemorragia
gastrointestinal asociado a distintos AINE. Con posterioridad, esta experiencia tuvo
su continuidad con otro estudio de corte similar, coordinado por la Universidad de
Santiago de Compostela y financiado por el FIS, en el que se valoraban ademas va-
riables genéticas (Tabla 2). Estas experiencias han sido de un gran interés para gene-
rar conocimiento Util desde el punto de vista clinico e incluso regulador; sin embargo,
adolecen de falta de organizacién estable y de falta de continuidad.

Tabla 2. Ejemplos de investigacion cooperativa con participacion de grupos del SEFV y de otros

grupos

estudio

grupos

comentarios

riesgo de hemorragia gastrointesti-
nal asociado al uso de AINE, ISRS y
antiagregantes plaquetarios (casos
y controles) a

riesgo de hemorragia gastrointes-
tinal asociado al uso de AINE, ISRS
y antiagregantes plaquetarios y su
interaccion con ciertos polimorfis-
mos (casos y controles)

impotencia asociada al uso de es-
tatinas (serie de casos y estimacion
de la incidencia notificada)b

riesgo de lesion hepatica asociado
al uso de AINE (estudio caso no
caso)c

alteraciones del ritmo cardiaco
asociadas al uso de rupatadina

Fundaci6 Institut Catala de
Farmacologia. Universitat
Auonoma de Barcelona; Hospital
de Galdakao, Bizkaia; Hospital
Virgen del Rocio, Sevilla; Instituto
de Farmacoepidemiologia. Uni-
versidad de Valladolid; Universita
de Verona y otros

Universidad de Santiago de
Compostela; Fundacio Institut
Catala de Farmacologia; Hospital
de Galdakao, Bizkaia; Instituto de
Farmacoepidemiologia. Universi-
dad de Valladolid; Universita de
Verona y otros

Instituto de Farmacoepidemio-
logia. Universidad de Valladolid.
Centre Midi-Pyéées de Pharma-
covigilance. Toulouse, Francia

Centre Midi-Pyéées de Pharma-
covigilance. Toulouse, Francia.
Instituto de Farmacoepidemiolo-
gia. Universidad de Valladolid.

Infarmed. Lisboa, Portugal. Ins-
tituto de Farmacoepidemiologia.
Universidad de Valladolid.

financiado por distintas compafias
farmacéuticas. Reclutamiento de los
pacientes entre septiembre de 1998 y
diciembre de 2001

financiado con una ayuda del FIS.
Reclutamiento de los pacientes entre
2004 y 2006.

sin financiacion especifica. Acuerdo de
colaboracion entre los dos grupos

sin financiacion especifica. Acuerdo
de colaboracion entre los dos grupos.
Se utilizaron las bases de datos de los
respectivos sistemas de farmacovigi-
lancia, francés y espariol

Sin financiacion especifica. Acuerdo
de colaboracion entre los dos grupos.
Se utilizaron las bases de datos de los
respectivos sistemas de farmacovigi-
lancia, portugués y espafiol

a Se han publicado tres articulos con los resultados de este estudio: Laporte y cols. Drug Safety 2004, 27: 411;
Ibafiez y cols. Aiment Pharmacol Ther 2006, 23, 235; Vidal y cols. Drug Safety 2008, 31: 159.

b Carvajal y cols. Drug Safety 2006, 29: 143

¢ Lapeyre-Mestre y cols. Fund Clin Pharmacol 2006, 20: 391
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Los dispositivos de farmacovigilancia en Espafa, articulados en el Sistema Es-
pafiol de Farmacovigilancia, tienen un recorrido de actividad de mas de 25 afios y
han demostrado una gran eficiencia en cuanto a la identificacion, cuantificacién y
valoracién de los problemas asociados al uso de los medicamentos. Por otra parte, la
investigaciéon en materia de seguridad de medicamentos abarca un espectro amplio
que va desde la investigacion epidemioldgica (farmacoepidemiologia) hasta la inves-
tigacion experimental en distintos niveles, incluido el nivel molecular. No existe en el
ambito de la farmacovigilancia una articulacion de la investigacién que aproveche
los recursos existentes y las iniciativas llevadas a cabo hasta la fecha no han tenido
continuidad.

Red de Investigacién de reacciones adversas a alérgenos y farmacos (RIRAAF)

El pasado afio se constituyd en Espafia, con una ayuda del Instituto de Salud Car-
los 1ll, la “Red de Investigacion de reacciones adversas a alérgenos y farmacos (RI-
RAAF)” (www.chirimoyo.ac.uma.es/riraaf). En esta red, en la que participan grupos de
investigadores experimentales y clinicos, no existe ningln grupo de investigacion que
provenga del ambito especifico de la farmacovigilancia. La articulacion, coordinacion
y orientacion de la actividad investigadora en este campo tienen un gran interés por
si mismas; ese interés podria verse aumentado si los dispositivos de investigacion
y de vigilancia epidemioldgica existentes tuvieran alguna suerte de encaje en la red
que se ha constituido. Esta red, con independencia de otras iniciativas, coordinaria
asi la investigacion en materia de seguridad de medicamentos, tanto la investigacion
experimental como la investigacion clinica y epidemiolédgica. La cooperacion con los 131
dispositivos de vigilancia de las reacciones adversas a medicamentos -el Sistema Es-
pafiol de Farmacovigilancia- seria de gran interés para fijar prioridades y aprovechar
los recursos existentes. El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia podria, sin duda,
beneficiarse de los resultados de una actividad investigadora sobre los mecanismos
de produccion y los factores de riesgo de estas reacciones.
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Hl Ponencia 4. Mesa 4

ESTUDIOS DE FARMACOEPIDEMIOLOGIA EN
SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS: UNA PERSPECTIVA
DESDE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Dr. Javier Soto
Jefe Departamento de Investigacion de Resultados en Salud, Unidad Médica de Pfizer.

Evaluacion continua del cociente beneficio/riesgo de los me-
dicamentos a través de la Farmacoepidemiologia: perspectiva
de la Industria Farmacéutica

La Industria Farmacéutica sintetiza, desarrolla y comercializa medicamentos v,
como titular de la autorizacion de comercializacion, es su obligacion evaluar de ma-
nera continua y durante todo su ciclo de vida, el valor terapéutico y la utilidad social
que aportan a la sociedad. Para conseguirlo, es necesario conocer de manera fide-
digna su cociente beneficio/riesgo en relacion a otras alternativas terapéuticas ya
existentes, lo que junto con otros datos adicionales, va a permitir a los profesionales
sanitarios poder utilizar siempre aquél medicamento que mayor beneficio terapéutico
va a producir en el paciente y que menor riesgo asociado conlleva en términos de
aparicién de reacciones adversas.

Los estudios farmacoepidemioldgicos van a ser las herramientas y los disefios
metodolégicos mas importantes a la hora de poner en marcha estudios postautoriza-
cion que van a generar datos sobre la seguridad de los medicamentos en la practica
médica rutinaria y en condiciones de uso habitual del mundo real y, por lo tanto, nos
van a permitir poder actualizar constantemente su balance beneficio/riesgo.

En el Real Decreto 1344/2007, por el que se regula la farmacovigilancia de medi-
camentos de uso humano, ya queda recogida la obligatoriedad de las compafias far-
macéuticas en realizar estudios postautorizacion para generar informacion adicional
sobre las caracteristicas del uso de los medicamentos, confirmar, cuantificar o carac-
terizar riesgos potenciales, o bien para aportar informacion cientifica nueva sobre la
relacion beneficio/riesgo de los medicamentos autorizados en Espafia. Por lo tanto,
en el ambito de la Industria Farmacéutica existe una alta sensibilizaciéon y motivacion
para poner en marcha estudios postautorizacion, a través de la elaboracion de dis-
tintos disefios farmacoepidemioldgicos (estudios de cohortes, estudios de casos y
controles, ensayos clinicos de orientacion pragmatica, etc.) que permitan cumplir con
la legislacion vigente en materia de farmacovigilancia activa en nuestro pais.

Sin embargo, y contrariamente a lo que podria esperarse en este marco legal, la
realizacion de estudios postautorizacion en nuestro pais cada vez es mas complicado
y exige mayores esfuerzos en tiempo y recursos para las Compaiias farmacéuticas a
la hora de poner en marcha este tipo de estudios. Ademas de la notificacion y aproba-
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cién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), las
Comunidades Auténomas tienen capacidad normativa en materia de farmacovigilan-
ciay, por lo tanto, cualquier estudio postautorizacion debe ser aprobado y autorizado
expresamente por cada una de la Comunidades donde se vaya a realizar.

El hecho de tener que obtener diferentes autorizaciones ya retrasa considerable-
mente la puesta en marcha de cualquier estudio postautorizacién, aunque el mayor
problema esté en que los criterios seguidos y aplicados por cada Comunidad a la
hora de autorizar un estudio postautorizaciéon son bastante heterogéneos y dispares,
dandose la circunstancia de que en muchas ocasiones un estudio es aprobado en
unas Comunidades y rechazado en otras. El establecimiento por parte de la AEMPS
de un comité de coordinacién de estudios postautorizaciéon, en el que se debatan las
directrices de los procedimientos comunes que cada comunidad ejecuta en su &mbi-
to competencial a la hora de autorizar o rechazar este tipo de estudios deberia ayudar
a que este proceso fuera mas homogéneo y armonizado en todas las Comunidades
Auténomas.

Los estudios postautorizacién son piezas claves a la hora de poder evaluar de ma-
nera valida y precisa el binomio beneficio/riesgo de los medicamentos. Disponer de
datos fiables de la seguridad de los medicamentos en condiciones reales de uso, va a
ayudar a los profesionales sanitarios a tomar decisiones terapéuticas claves para los
pacientes y la sociedad en general y, por lo tanto, es obligacion de todas las partes
integrantes del Sistema Nacional de Salud lograr un sincretismo a la hora de estimular
el disefio y realizacion de este tipo de estudios, siempre empleando el mejor disefio
metodolégico y siguiendo los mas altos estandares de calidad y rigor cientifico en su 133
disefio y realizacion. La homogenizacion en los criterios de autorizacién de los estu-
dios postautorizacion y la agilizacion de los tramites administrativos para su puesta
en marcha y realizacion, deberia ser una prioridad en la agenda de las Autoridades
Sanitarias, tanto a nivel central como a nivel autonémico, para el futuro inmediato.
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Nl Péster 1

CONTRIBUCION DE LA RED DE INVESTIGACION
AIPAFAC A LA NOTIFICACION DE REACCIONES
ADVERSAS

Aguas Y*, Ramos Aceitero JM**, Hernandez Macias FJ**, L6pez Barroso P**, Venegas Fito CJ*,
Fernandez-Llimoés F***

*Colegio Oficial de Farmacéuticos de Badajoz. **Centro Regional de Farmacovigilancia de Ex-
tremadura. **Departamento de Farmacia Social. Facultad de Farmacia. Universidad de Lisboa

OBJETIVO

Analizar la contribucién de los farmacéuticos en la notificacion de reacciones ad-
versas a medicamentos (RAM) al Centro Extremefio de Farmacovigilancia y el papel
de la red de investigacion basada en la practica “Atencién Integral a Pacientes de
Farmacias Comunitarias” (AlPaFaC)

METODOS

Se analizan las notificaciones de sospechas de RAM comunicadas al Centro
Extremefio de Farmacovigilancia con fecha de inicio de RAM entre 01/01/2007 y
31/12/2007. Se comparan las notificaciones procedentes de AlPaFaC con el resto,
calculando la diferencia de medias por el método Mann-Whitney y la de porcentajes
por el método chi-cuadrado 137

RESULTADOS

Se comunicaron en Extremadura 200 sospechas de RAM con fecha de inicio de
RAM en 2007, de las que 34 (17%) lo fueron por médicos, 146 (73%) por farmacéu-
ticos y 20 (10%) por otros profesionales. De las 146 de farmacéuticos, 79 (54,1%) lo
fueron por alguno de los 14 miembros de la red de investigacién basada en la practica
AlPaFaC. Las sospechas de RAM ocurrieron en pacientes con una edad de 46,4
afios (DE=26,2), de los que 134 (67%) eran mujeres. Las notificaciones presentaban
una media de 3,1 medicamentos (DE=3,2) y relataban un promedio de 2,0 (DE=1,5)
reacciones adversas. 33 (16,5%) de esas notificaciones fueron calificadas de graves.
De las 161 notificaciones en las que se conoce el desenlace, 144 (72%) se recupe-
raron, 13 (6,5%) no estaban recuperados en el momento de la notificacién, y 4 (2%)
estaban en fase de recuperacién. En cuanto a la causalidad farmaco-reaccion, 168
(84%) fueron “posibles”, 21 (10,5%) “condicionadas” y 2 (1%) “probables”

Existe diferencia (p<0,001) en el nimero de medicamentos por notificaciéon entre
los integrantes de AlPaFaC (media=5,5; DE=3,8) y el resto (media=1,5; DE=1,3). Tam-
bién existe diferencia (p<0,001) en la gravedad de las RAM declaradas, siendo graves
el 5,1% de AlPaFaC y el 24,0% del resto. Existe también diferencia (p=0,026) en la
causalidad de las notificaciones declaradas, siendo posibles el 77,2% de AlPaFaCy
el 88,4% del resto. Pero no existe diferencia estadisticamente significativa en el des-
enlace de las reacciones notificadas (p=0,293)
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CONCLUSIONES

En Extremadura los farmacéuticos son los profesionales que mas RAM notificaron
en 2007. Los integrantes de la red de investigacién basada en la practica AlPaFaC
notifican mas sospechas de RAM y de menor gravedad que la media, y sus notifica-
ciones estan mas completas
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HI Péster 2

EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS A ARIPIPRAZOL
NOTIFICADOS AL SEFV

Melero G, Cimadevilla D.
Centro de Farmacovigilancia llles Balears. Direccion General de Farmacia.
Palma de Mallorca.

OBJETIVOS

Aripripazol es un nuevo principio activo, comercializado en el afio 2005 para el
tratamiento de la esquizofrenia. El objetivo es analizar las caracteristicas de las notifi-
caciones al SEFV de sospechas de RAM asociadas a este nuevo medicamento.

METODO
Andlisis del perfil de las notificaciones espontaneas asociadas a aripiprazol inclui-
das en fedra desde su comercializacién hasta abril 2008.

RESULTADOS

Durante este periodo se han registrado en fedra 100 notificaciones de sospechas
de RAM . La RAMs se han clasificado en: 73% graves y 27 % leves. Los sistemas mas
afectados fueron: trastornos psiquiatricos , del sistema nervioso, generales, gastro-
intestinales, del metabolismo y de la nutricién, respiratorios y vasculares, mayorita- 139
riamente.

El aripiprazol fue mayoritariamente el medicamento sospechoso en las notifica-
ciones.

Los pacientes que tomaban aripiprazol tenian una edad de entre 20 a 49 afios y
casi igual de frecuente fue su utilizacion entre el sexo femenino y masculino. El 64%
de los pacientes se recuperaron sin secuelas.

CONCLUSIONES

El perfil de RAM notificadas al SEFV para aripiprazol coincide basicamente con
el descrito en sus fichas técnicas, sin embargo dada su reciente comercializaciéon y
la importancia de algunas de las reacciones notificadas sera necesaria mantener su
vigilancia.
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Nl Péster 3

NOTIFICACIONES ESPONTANEAS (TARJETAS AMARILLAS) EN
ILLES BALEARS: RESULTADOS 2006-2007. COMPARATIVA
CON NOTIFICACIONES DE INDUSTRIA.

Melero G, Cimadevilla D.
Centro de Farmacovigilancia llles Balears. Direccion General de Farmacia. Palma de Mallorca.

OBJETIVO(S)

Realizar un andlisis de situacién sobre las notificaciones sobre reacciones adver-
sas que han llegado a nuestro centro durante 2006-2007 a través de los profesiona-
les sanitarios teniendo en cuenta todos los ambitos asistenciales tanto publicos como
privados, asi como la tendencia que han seguido, las posibles causas que puedan
justificar los resultados y las actuaciones que nos planteamos como Centro de Farma-
covigilancia para mejorar las notificaciones espontaneas. Y establecer una comparativa
respecto a las notificaciones recibidas por la industria en formato CIOMS.

METODOS

Se realiz6é una busqueda en la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia (FEDRA) de las notificaciones recibidas de la industria y de los profesionales
sanitarios formato tarjeta amarilla en nuestra comunidad desde enero 2006 hasta
diciembre 2007. Se calcularon: porcentajes de notificaciones, tasa global de notifica-
cioén, participacién de los distintos profesionales sanitarios e indicadores de calidad.

RESULTADOS

La tendencia en los afios 2006-2007 ha sido un descenso de notificaciones de los
profesionales sanitarios, del nimero de profesionales sanitarios que notificaron y de la
tasa de notificacion. Por lo que se refiere a los profesionales sanitarios se acusa mas la
disminucion de notificacion entre los farmacéuticos, seguida de los ATS/DUE vy de los
médicos. En el sector publico existe una disminucién anual, en el sector privado tam-
bién existe una disminucién pero no tan pronunciada. Los indicadores de calidad cen-
trados en la gravedad de las reacciones adversas, notificacion de reacciones adversas
que contienen principios de reciente comercializacién (menos de 5 afios) y el grado de
conocimiento de la reaccion adversa notificada muestran un grado aceptable.

CONCLUSIONES

Desarrollar actividades de formacion e informacién en materia de farmacovigilan-
cia, implantar la tarjeta amarilla en el médulo de prescripcidn-dispensacién electro-
nica asistida, facilitando el acceso y transmisién de la misma, facilitar y actualizar el
acceso a la tarjeta amarilla a través de la web. (http://portalsalut.caib.es), seguir con
la actividad divulgativa del Centro de Farmacovigilancia, participar en cursos, charlas,
seminarios, que se ofrezcan en Colegios Profesionales y Universidades y elaborar un
minimo de 2 Boletines de Farmacovigilancia anuales.
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HI Péster 4

REACCIONES ADVERSAS A MEFLOQUINA EN ESPANA

Navarro C*, Martinez S, Ortiga N.
Centro de Farmacovigilancia de Aragén. Direccion General de Salud Publica.
Gobierno de Aragén. Zaragoza.

OBJETIVO

Dada la amplia utilizacion de la mefloquina en quimioprofilaxis antipaltdica para via-
jeros a zonas de riesgo y los escasos estudios existentes sobre su perfil de seguridad,
se decide realizar un estudio sobre las reacciones adversas de la misma en Espana.

METODO

Estudio descriptivo retrospectivo de las notificaciones espontaneas de reacciones
adversas a mefloquina que constan en la base de datos del Sistema Espariol de Far-
macovigilancia. Variables analizadas: origen de la notificacién, edad, sexo, érganos
afectados, tipo de reaccion, gravedad, desenlace, tratamiento de la reaccion, facto-
res contribuyentes, secuencia temporal, conocimiento previo, efecto de la retirada,
reexposicion, causas alternativas e indicacién terapéutica.

RESULTADOS
Se hallaron 191 notificaciones. 77,0% de origen extrahospitalario. Edad media 141

35,5 afios. 58,2% mujeres. Numero total de reacciones: 514. El mayor porcentaje
trastornos del sistema nervioso (24,1%), trastornos psiquiatricos (23,9%) y trastornos
gastrointestinales (20,6%). Reacciones mas frecuentes: mareo, nauseas, insomnio,
vértigo, ansiedad, diarrea, anorexia y cefalea. Reacciones leves: 94,9%. Desenla-
ce: recuperacion sin secuelas: 83,4%. La reaccién no requiridé tratamiento: 91,4%.
Sdélo en dos casos constaban factores contribuyentes. Secuencia temporal compati-
ble: 100%. Reaccién adversa conocida: 83,8%. Mejoria tras la retirada del farmaco:
89,9%. No habia habido reexposicién o no se disponia de informacion suficiente
para discernirlo: 88,8%. Sin causas alternativas: 81,2%. Indicacién terapéutica como
profilaxis: 91,4%. En un 31,7% las reacciones aparecieron con la primera dosis, 9,8%
con la segunda y 10,9% a partir de la tercera.

DISCUSION

Se han notificado mas casos en mujeres, también en trastornos psiquiatricos,
resultado que coincide con el de otros estudios publicados. Las reacciones mas
frecuentes coinciden con las sefialadas como tales en la ficha técnica, aunque el
porcentaje de neuropsiquiatricas es mayor al que consta en la misma. La mayoria
son leves, pero requieren la retirada del farmaco para su recuperacion, factor de gran
importancia en un farmaco cuya indicacién terapéutica es la profilaxis. Las reacciones
aparecen mayoritariamente tras las primeras dosis, lo que refuerza la recomendacion
de administrarla con la suficiente antelacion al viaje como para poder ser sustituida
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por otro tratamiento profilactico, evitando abandonos y con ello la posibilidad de
contraer el paludismo.

P4
142
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NI Péster 5

URGENCIA EN ATENCION PRIMARIA: CUADROS
DISTONICOS SECUNDARIOS A LA TOMA DE
ANTIPSICOTICOS ATIPICOS.

Esteban-Jiménez, O; Navarro-Peman, C*; Gonzalez-Rubio, F.
Centro de Salud Delicias Sur, Zaragoza. Centro de Farmacovigilancia de Aragén.

INTRODUCCION

La distonia se define como un trastorno caracterizado por la existencia de contrac-
ciones musculares mantenidas que frecuentemente determinan movimientos repetiti-
vos y torsionantes o posturas anémalas.

Presentamos dos casos en los que el tratamiento antipsicético ha sido el sospe-
choso de provocar este cuadro.

CASOS CLINICOS

Caso 1: Vardn de 22 aiios diagnosticado de trastorno esquizofreniforme, en tratamien-
to con risperidona 25mg intramuscular (I.M.) cada 14 dias desde hacia 2 afios. Acudi6 a
urgencias de dos hospitales por dolor de espalda, rigidez corporal, minimo braceo a la
marcha y retropulsién del eje corporal; diagnosticado de lumbalgia en ambos casos, fue
tratado con analgésicos, calor local y miorrelajantes. Las radiografias realizadas fueron
normales. Sin mejoria, acudié a su médico de cabecera quien le diagnosticod de cuadro 143
distonico. Se traté con biperideno 2mg I.M. y tras 2 horas en la sala de espera se le dio
de alta con notable mejoria de los sintomas. Se le pauté biperideno 4mg retard/dia hasta
ser visto por su psiquiatra de referencia, el cual confirmoé el diagnéstico. Actualmente se
mantiene asintomatico con el mismo tratamiento antipsicético.

Caso 2: Mujer de 71 afios diagnosticada de trastorno bipolar, en tratamiento con
olanzapina 2.5 mg/dia desde hace 1 afio aproximadamente. Tras aumentarle la do-
sis a 7.5mg/dia, acudié a urgencias del centro de salud por afectacién del musculo
esternocleidomastoideo, trapecio y esplenio, que le provocaba giro lateral del cuello,
elevacion de barbilla y hombro. Se administrd biperideno 2mg .M., posteriormente
biperideno retard 4mg/24h 3 dias, y reduccion de la dosis de olanzapina a 5mg/dia.
Desde el episodio permanece asintomatica con la ultima dosis prescrita.

Se sopesaron las posibles enfermedades y tratamientos concomitantes de los pa-
cientes descartando la existencia de causas alternativas.

Ambos casos fueron notificados al centro regional de Farmacovigilancia.

DISCUSION

Aunque la causa mas frecuente de afectacion muscular en Atencién Primaria son
las contracturas por sobrecarga y la incidencia de distonias en los pacientes tratados
con antipsicéticos atipicos es menor que en los que reciben haloperidol, ante cuadros
como los descritos deberia incluirse siempre en el diagnéstico diferencial la posibili-
dad de estar ante una reaccién adversa.
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HI Péster 6

REACCION ADVERSA ASOCIADA A SULFASALAZINA
EN UN PACIENTE CON LUPUS CUTANEO SUBAGUDO

Lacruz-Guzman D*, Rabell-lhigo S, L()pez-AviIa A, Saliente-Callen S, Morales-Lara MJ,
Mira-Sirvent MC
Hospital Santa M? del Rosell. Cartagena

OBJETIVO
Describir un caso de exantema, hemdlisis y reaccién leucemoide secundaria al
uso de sulfasalazina en un paciente con lupus cutaneo subagudo.

METODO

Mujer de 27 afios diagnosticada en junio de 2006 de lupus cutaneo subagudo.
Desde el diagnostico sigue tratamiento oral desde el Servicio de Dermatologia con
hidroxicloroquina y prednisona y tépico con mometasona y clobetasol con brotes
que solo responden parcialmente al tratamiento. En agosto de 2007 se afade al tra-
tamiento salazopirina 500 mg cada 8 horas previa comprobacién de los valores nor-
males de Glucosa 6PDH. Una semana después comienza con un cuadro de fiebre
elevada, nauseas, vomitos y exantema pruriginoso generalizado en rostro, tronco y
extremidades, por lo que acude a Urgencias, donde se suspende el tratamiento por
sospecha de reaccién adversa a salazopirina confirmando la paciente que tomé el
farmaco a una pauta de 1000 mg cada 8 horas. Se recogen los siguientes datos
analiticos:

9/8/07 23/8/07 | 24/8/07 | 28/8/07 30/8/07 | 24/10/07
Hematies(x10e12/L) 4.0 34 3.29 3.26 3.15 4.2
Hb(g/dl) 12.5 10.7 9.9 10.3 9.4 12.3
Hematocrito (%) 37 31 30 30 29 38.6
Ferritina (mcg/L) 254 15
Leucocitos (x10e9/L) 6.4 7.1 6.7 51.15 43.3 10.64
Eosindfilos(x10e9/L) 0 0 0.05 0.31 0.51 0.16
GOT (UL 23 42 165 60 13
GPT(UL) 30 27 381 208 10
GGT(UL) 13 51 419 323 10
Bilirrubina (mg/dI) 0.3 1.15 1.82 1.2 0.5
Bilirrubina esterificada(mg/dl) 0.13 0.71 0.62
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LDH (UL) 621 1004 336
Proteina C reactiva (mg/L) 167 52.8 201 3.02
Test de Coombs positivo

RESULTADOS

Los datos muestran signos de hemodlisis y reaccién leucemoide. Durante el ingreso
la paciente fue tratada con metilprednisolona y paracetamol intravenoso e hidroxizina
oral. El 31 de agosto se decide el alta por descenso de leucocitosis y estabilidad cli-
nica con tratamiento ambulatorio oral de deflazacort, hidroxizina e hidroxicloroquina.
En la revisién posterior muestra datos analiticos normales. Actualmente la paciente
continua en revisién por el Servicio de Dermatologia y en tratamiento con corticoides,
hidroxicloroquina y azatioprina.

CONCLUSIONES

Se han descrito casos de dermatitis exfoliativa y eritema secundarias a la admi-
nistracion de Sulfasalazina siendo esta toxicidad mas frecuente en pacientes acetila-
dores lentos lo que pudo ocurrir en nuestro caso. Ademas puede ser un factor des-
encadenante de anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa 6-PDH
aunque la paciente presentaba valores normales. Tras conocer el caso se remitié la
correspondiente Tarjeta Amarilla al Centro Regional de Farmacovigilancia.
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NI Péster 7

TENDENCIA EN LA NOTIFICACION DE REACCIONES
ADVERSAS EN EXTREMADURA DE 2000 A 2006
SEGUN REVISION BIBLIOGRAFICA NACIONAL.

Gonzalez-Lucio JA*; Expésito-Beltran JC; Lépez-Barroso P; Hernandez-Macias, FJ;
Alvarez-Diaz, M; Ramos-Aceitero JM.

Servicio de Estadistica y Analisis Sanitario, Consejeria de Sanidad y Dependencia,
Junta de Extremadura. Mérida. Badajoz.

OBJETIVOS

Comparar la situacién de las notificaciones en Extremadura mediante una revision
bibliografica en Espafa. Estimar la relevancia de la revisiones bibliograficas en los
estudios de la farmacovigilancia actual.

METODO

Basandonos en las estrategias de busqueda se han consultado tres bases de da-
tos. Se utilizaron palabras clave generales y se realizaron combinaciones entre ellas
para obtener items sobre el tema. Se ha limitado los items a los publicados de 2000 a
2006. La busqueda se realiz6 para registros espafoles. Se han eliminado los que no
se consideran pertinentes a la blusqueda, es decir, los que no se corresponden con el
tema que se esté estudiando; todos a los que no se ha tenido ningun tipo de acceso
(articulo, resumen) y ademas los que aparecian repetidos. Se han comparado los
grupos farmacolégicos a los que pertenecen las notificaciones y los de las reacciones
adversas que se mencionan en las publicaciones.

RESULTADOS

La tendencia cronoldgica de las notificaciones en Extremadura es ascendente. Las
publicaciones han sido similares en todo el periodo, pero se da un incremento duran-
te los dos ultimos afios, por lo que la tendencia al final también es ascendente. Se
observa que el grupo de los antiinfecciosos de uso sistémico es el que presenta una
mayor notificacién en el caso de Extremadura y una mayor mencion en el caso de la
busqueda bibliogréafica. Los que menos notificaciones recoge el Centro Regional de
Farmacovigilancia se corresponden con los menos mencionados en los items.

CONCLUSIONES

Las estadisticas revelan que la prevalencia de reacciones adversas no es algo
superficial, y hay que tomar conocimiento del problema y prestar mas atencién a la
presentacién de los resultados, recogiéndolos de forma clara. Asi las revisiones siste-
maticas, utilizando técnicas de meta-analisis, pueden ser de gran interés y es primor-
dial una adecuada presentacién de los datos. El niUmero de revisiones que analizan
con profundidad el tema es muy pequefo, quizas por la disparidad en la presentacion
de datos de reacciones adversas, asi como por la relevancia que en ocasiones tienen
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dentro de la presentacién, por lo que es bastante dificil combinar los resultados de
reacciones adversas de los diferentes trabajos incluidos en la revision. Este trabajo
hace entender que es un tema que cada vez adquiere mas importancia en el ambito
de la investigacion, ya que los estudios se tendran en cuenta en la aplicacion de di-
chos medicamentos en un futuro.
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NI Péster 8

CONTRIBUCION DE LA IMPLANTACION DE REDES
A LA NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS
MEDIANTE TARJETA AMARILLA

Hernandez-Macias, Fj*1; Lopez-Barroso, P1; Aguas Y2; Venegas-Fito, Cj2; Fernandez-
Llimés, F3; Ramos-Aceitero, Jm1.

Centro De Farmacovigilancia De Extremadura (Mérida) 1.Colegio Oficial De Farmaceuticos
De La Provincia De Badajoz (Badajoz) 2. Departamento De Farmacia Social, Facultad De
Farmacia, Universidad De Lisboa (Lisboa) 3

OBJETIVO

Estimar la contribucién de la implantaciéon de la Red de Farmacias Centinelas
de Extremadura (RFCE) y de la Red de investigacion basada en la practica Atencién
Integral a pacientes de Farmacias Comunitarias (AlPaFaC) a la notificacion de reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM) por farmacéuticos comunitarios al Centro de
Farmacovigilancia de Extremadura (CAFVE).

METODOS

Se realiza una busqueda en la base de datos del Sistema Espafiol de Farmaco-
vigilancia de las notificaciones de RAM realizadas mediante tarjeta amarilla (TA), por
Comunidad Auténoma del notificador, con fecha de notificacion entre 01/01/2005 y
31/03/2008, cargadas a fecha 03/04/2008. Se calcula el promedio de notificaciones a
nivel nacional, excluyendo aquellos Centros con inactividad en alguno de los afios de
estudio (Cantabria, Ceuta y Melilla) y se comparan con las de Extremadura.

RESULTADOS

Las notificaciones de RAM mediante TA desde el ambito extrahospitalario tienen
un valor medio nacional del 71.6%, 66.6% y 62% en 2005, 2006 y 2007, respectiva-
mente. En Extremadura estos valores son del 72.4%, 78.9% y 91.7%. Con respecto
al total de TA, las notificaciones por farmacéuticos extrahospitalarios tienen un valor
medio a nivel nacional del 20.7%, 18.6%,y 15.7% en 2005, 2006 y 2007, respectiva-
mente. En Extremadura estos valores son del 34.5%, 12.2% y 58.7%. Con respecto
a las notificaciones procedentes del ambito extrahospitalario la notificacién por far-
macéuticos a nivel nacional es del 31.7%, 32.3%, 27.3% en 2005, 2006 y 2007. En
Extremadura estos valores son del 47.6%, 15.5% y 64.1%.

De las 252 notificaciones realizadas al CAFVE mediante TA en 2007, 127 (50.39%)
fueron realizadas por Farmacéuticos integrantes de alguna de las dos redes (77 de
AlPaFac y 49 de RFCE). En 2008 se han notificado al CAFVE 66 TA, 29 (43.94%) pro-
ceden de alguna de las dos redes.
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CONCLUSIONES:

Esta disminuyendo la notificacién de sospechas de RAM al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia mediante TA desde el &mbito extrahospitalario. En Extremadura,
aumenté en 2005, pero la disminucién de la notificacién por farmacéuticos era mas
acusada. La implantacién de las dos redes ha permitido el aumento de la notificacion
por farmacéuticos comunitarios al CAFVE en 2007 y se espera que se mantenga en
2008. La toma de contacto con los Centros de Farmacovigilancia y la colaboracion
de instituciones profesionales contribuye a la implicacién de los profesionales y al
aumento de la notificacion.
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HI Péster 9

INFLUENCIA DE LA EDAD Y EL SEXO EN LA
EXPRESION CLINICA DE LA HEPATOTOXICIDAD
IDISOSINCRASICA.

Andrade RJ1, Lucena MI2, Borraz Y2, Ulzurrun E2, Fernandez-Sanchez MC3, Duran JA4,
Melcon de Dios A4, Costa J5, Anzola S5.

1Serv. Hepatologia y 2Farmacologia Clinica. H. Virgen de la Victoria, Malaga

3S. Farmacologia Clinica. H. Torrecardenas, Almeria; 4S Farmacologia Clinica, H. Virgen de
la Macarena, Sevilla; 5S. Farmacologia Clinica Hospital Germans Tries i Pujol;

El sexo femenino ha sido sefialado como un factor de riesgo para el desarrollo de
reacciones adversas incluidas las hepatotoxicas. De otra parte, aunque los farmacos
tienden a producir reacciones hepatotoxicas idiosincrasicas con un patrén de expre-
sion clinica relativamente constante, un mismo farmaco puede inducir lesién de forma
variable incluyendo los tres patrones principales: hepatocelular, colestasico y mixto.

El objetivo del presente estudio fue determinar los factores del huésped que po-
drian determinar la incidencia y contribuir a la expresion clinico-bioquimica de la he-
patotoxicidad.

PACIENTES Y METODOS

Se analizaron los casos de hepatotoxicidad remitidos al Registro espafiol de he-
patotoxicidad segun protocolo estructurado de recogida de datos que contiene cues-
tiones pertinentes a la cronologia de la reaccion, variables demogréficas y analiticas
para establecer el patrén de lesién, exclusién de causas alternativas y factores de
riesgo. Se revisaron los criterios de causalidad por expertos y aplicando la escala de
CIOMS. Sdlo casos definidos o probables fueron incluidos.

RESULTADOS

551 casos de hepatotoxicidad idiosincrasica (23% mostraron algunas de las ca-
racteristicas tipicas de hipersensibilidad), remitidos entre abril 1994 y agosto 2007,
fueron identificados. La incidencia de hepatotoxicidad por edad y sexo mostré una
distribucion similar entre hombres y mujeres hasta la edad de 60 afios. Aunque el
55% de la serie global tenian < 55 afos, la incidencia mayor de casos se produjo en la
década 60-69 afios (76 H/63 M), observandose a partir de este segmento de edad un
predominio de incidencia en el sexo masculino (150 H vs 105 M; p<0.012). El patrén
hepatocelular fue predominante (55%) y se relacionaba inversamente con la edad.
En los pacientes = 60 afios predomindé la expresion colestasica de la hepatotoxicidad
(62% vs 39%; p<.0001). La expresion colestasica en los pacientes = 60 afios fue
1.6 veces mas frecuente en hombres que en mujeres (p<0.001). Estas asociaciones
encontrada en la poblacién general se mantuvieron en la serie individual mas amplia
de casos que era la de amoxicilina-clavulanico (n=84).
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CONCLUSIONES

Contrariamente a la creencia general, en sujetos de edad avanzada la hepatotoxi-
cidad idiosincrasica es mas frecuente en sujetos del sexo masculino. El perfil tipo de
un paciente con edad igual o superior a 60 afios con hepatotoxicidad idiosincrasica
es el de un hombre con lesidn hepatica colestasica. El conocimiento de estas asocia-
ciones es de gran importancia para el diagnostico diferencial de hepatotoxicidad vy el
refinamiento de los métodos de asignacién de causalidad.
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HI Péster 10

MONITORIZACION DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EN PACIENTES GERIATRICOS

Rivera-Rodriguez K, Lopez-Montero E, Touris-Lores M, Gonzalez-Lépez J, Suarez-Rodri-
guez A*, Crespo-Diz C.
Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.

OBJETIVOS
Evaluar la incidencia y caracteristicas de las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) en una poblacién de pacientes geriatricos institucionalizados.

METODOS

Estudio longitudinal prospectivo de un afio de duracién de deteccion de sos-
pechas de RAM en 309 pacientes geriatricos de 4 centros sociosanitarios de larga
estancia a los que se le presta atencién farmacéutica por el servicio de farmacia del
hospital de referencia.

La deteccion de RAM se realizd en los pacientes a tratamiento de larga evolucion
mediante monitorizacién semanal de los registros de evolucion clinica y evaluacion
de su perfil farmacoterapéutico.

Tras la evaluacién de las RAM efectuadas por el Centro de Farmacovigilancia de
Galicia, se analizaron teniendo en cuenta la causalidad, medicamentos, manifestacio-
nes clinicas y gravedad. No se consideraron las siguientes RAM: candidiasis orofa-
ringeas por corticoides (5), diarrea por amoxicilina+clavulanico (3), hiperglucemia por
antipsicéticos atipicos (3), hiperuricemia por diuréticos sulfamidicos (4).

RESULTADOS

Se evaluaron 18 RAM en 18 pacientes distintos, 68,4 % mujeres y 31,6% hombres,
edad 80,3 afios (DE: 8,1).

La incidencia de RAM resulté de 5,8%, siendo 16,7% de causalidad definida,
61,1% probable y 22,2% posible.

Las manifestaciones clinicas afectaron al sistema nervioso central (SNC) (38,9%),
cardiovascular (22,2%), gastrointestinal (22,2%), piel (11,1%) y musculo-esquelético
(5,6%). Los medicamentos implicados fueron 22,2% quinolonas (ciprofloxacino y le-
vofloxacino), 16,7% antipsicéticos atipicos (quetiapina y risperidona), 16,7% anal-
gésicos no opiodes (ketorolaco y metamizol), 16,7% antiepilépticos (gabapentina y
pregabalina), 11,1% benzodiazepinas (alprazolam y lorazepam), 5,6% analgésicos
opioides (tramadol), 5,6% antidepresivos inhibidores recaptacién serotonina (sertrali-
na), 5,6% farmacos antidemencia (rivastigmina).

Ningun medicamento caus6é RAM en monoterapia. Sélo 1 RAM fue grave, preci-
sando asistencia en servicio de urgencias.
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CONCLUSIONES

La incidencia de RAM detectada es semejante a la comunicada en estudios si-
milares. La mayoria son RAM no graves y de causalidad probable del medicamento
sospechoso. Afectaron principalmente al SNC y en menor medida a los sistemas gas-
trointestinal y cardiovascular, siendo las quinolonas, los medicamentos relacionados
con el SNC y musculo esquelético los implicados en las RAM de estos pacientes.
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NI Péster 11

PROCESO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM)
EN EL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO J.M.
MORALES MESEGUER

Titos-Arcos Jc', Hallal H?, Plaza-Aniorte J', Collados V', Sanchez-Quiles I', Sala-Vilajosana N'
(")Servicio De Farmacia, ())Seccion De Aparato Digestivo. Hospital General Universitario
J.M. Morales Meseguer

OBJETIVOS

Describir el proceso seguido en nuestro hospital para notificar ram y las activida-
des divulgativas llevadas a cabo para fomentar la participacién de los profesionales
sanitarios del centro.

METODOS

Desde el servicio de farmacia (sf) se ha disefiado una hoja amarilla como medio de comu-
nicaciéon con las distintas unidades clinicas titulada “notificacién de sospecha de reaccion
adversa a un medicamento (ram) al servicio de farmacia”. Esta hoja recoge de forma simplifi-
cada los apartados mas relevantes: datos del paciente (iniciales, n° de historia clinica, cama,
servicio), farmacos sospechosos, breve descripcion de la ram, fecha y notificador.

Esta hoja se distribuye a todas las unidades clinicas a través de los supervisores/
as de enfermeria junto con una nota informativa en la que se indica la importancia de
notificar, qué ram se deben notificar preferentemente y la obligacion que todos los
profesionales sanitarios tenemos de ello.

Una vez cumplimentada, la hoja es remitida al sf, donde se revisa la historia clinica
del paciente, la medicacion y las caracteristicas de la ram. Seguidamente, se cumpli-
menta la ta que es enviada al centro regional de farmacovigilancia. Todas las ta recibi-
das por el centro son posteriormente registradas, evaluadas, codificadas y cargadas
en la base de datos del sistema espafiol de farmacovigilancia (fedra).

Para fomentar el conocimiento y la participacion de los profesionales en el programa
de farmacovigilancia se han llevado a cabo distintas actividades formativas: edicién
de un boletin informativo del sf titulado “programa de deteccion de ram en el hospital”
difundido mediante charlas por los diferentes servicios del hospital y tres sesiones for-
mativas en las que ha colaborado de manera activa la seccion de digestivo: una dirigida
al servicio de medicina interna por el director general de farmacia, la segunda impartida
por el dr. Andrade en el colegio ofcial de médicos de la regién de murcia sobre hepatitis
medicamentosa y la tercera dirigida a médicos de atencién primaria sobre hepatotoxi-
cidad medicamentosa por el dr. Hallal de la seccién de digestivo.

Ademas, desde el sf podemos detectar ram de forma indirecta mediante la identifi-
cacién de prescripciones alertantes durante la validacién en el sistema de distribucion
de medicamentos en dosis unitarias, como son: prescripciones de antihistaminicos,
corticoides, antidotos, interrupcion brusca de la medicacion, peticién de monitoriza-
cion de farmacos y otras pruebas analiticas.
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HI Péster 12

RETIRADA DE PIOGLITAZONA. EXPERIENCIA DE UN
CASO CLINICO.

Rubio E*, Martinez A, SauraJ, Gémez- Portela J.
Gerencia de Atencion Primaria de Murcia . Unidad Docente

OBJETIVOS

Los efectos secundarios de la pioglitazona con respecto al empleo de la misma
son bien conocidos y permiten realizar una retirada del farmaco a tiempo. Nuestro
objetivo es valorar si la retirada del fArmaco debe ser gradual o bien a un tiempo.

METODOS

Se escogidé un a paciente de 33 afios con resistencia a insulina desde hacia tres
afios con clinica de hipoglucemia posprandial no controlada con dieta , no obesa
,no HTA , no fumadora , sin antecedentes de diabetes en familiares de primer grado,
tratada con pioglitazona durante 1 afio con pioglitazona 30 mg después de comer. Se
realizaron controles semestrales analiticos que incluian perfil hepatico, glucémico,
bioquimica y Hemograma y un seguimiento clinico hasta la retirada del farmaco un
afo después.

RESULTADOS 155
Al afio los controles analiticos hepaticos, bioquimicos y Hemograma no sufrieron

modificacion. Hubo una ganancia de peso de tres Kilos, sudoracién profusa nocturna

, edemas en miembros inferiores ,no objetivandose hipoglucemias. El control glucé-

mico en ayunas ascendié 10 puntos disminuyendo la insulina en ayunas de 17.5 a 8.

con control de la clinica de hipoglucemia por las tardes. Tras la retirada del farmaco

al afo y seguimiento durante tres meses ,la paciente mantuvo glucemias en ayunas

entre 95-97, perdida de tres kilos de peso en tres dias y sensacién disneica y dolor

toracico opresivo matutino sin objetivar hipo o hiperglucemia y con ECG normal que

cedieron a los cuatro dias de retirar el farmaco.

CONCLUSIONES

La pioglitazona mejora la resistencia a la insulina disminuyendo la secrecién de
insulina aunque hemos observado de forma concomitante un aumento de la glucemia
en ayunas de 10 puntos, ganancia de tres kilos y sudoracion profusa en un afio de
tratamiento. Ademas la retirada del farmaco no de forma brusca provoca en el pa-
ciente una perdida de peso ( probablemente por reduccion del edema) que conlleva
sensacion de malestar , opresion toracica y disnea que creemos que hace oportuno
el aconsejar la retirada del farmaco de forma gradual a lo largo de tres dias.
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Nl Péster 13

EL GENOTIPO DOBLE NULO DE GLUTATION
S-TRANSFERASA M1 Y T1 INCREMENTA EL RIESGO
A DESARROLLAR DANO HEPATICO IDIOSINCRASICO
(DILI)

Lucena MI', Martinez C?, Ulzurrun E' , Garcia-Martin E?, Borraz Y', Fernandez MCS5, Hacibe
Hallal Hachem®,Costa J7, Duran JA8, Andrade RJ*, Agundez J2en representacion del Grupo
de Estudio de las Hepatopatias asociadas a medicamentos (GEHAM)

Servicio de Farmacologia Clinica, Facultad de Medicina, Universidad de Malaga, 2Dept.
Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Extremadura, Badajoz; *Dep. Bioqui-
micay Biologia Molecular y Genética, Facultad de Ciencias, Universidad de Extremadura,
Badajoz “Unidad de Hepatologia, H. Universitario Virgen de la Victoria, Facultad de Medici-
na, Malaga, 5Servicio Ap Digestivo, H. Torrecardenas, Almeria; éServicio de Ap Digestivo, H.
Morales Messeger, Murcia; “Servicio de Ap Digestivo, H Germans Trias y Pujol, Badalona,

7 Servicio de Farmacologia, H Virgen de la Macarena, Sevilla.

OBJETIVOS

La susceptibilidad individual de desarrollar un dafo hepatico idiosincrasico por
farmacos puede venir determinada por deficiencias en determinadas proteinas im-
plicadas en los procesos de detoxificacién de los farmacos, los cuales van a con-
dicionar los niveles de exposicion al metabolito reactivo. El objetivo fue evaluar si
una determinada reduccion genética en al capacidad para detoxificar compuestos
electrofilicos, como la esperada en individuos con genotipos nulos de glutation S-
transferasa (GST), puede jugar un papel en la determinacion del riesgo de hepatotoxi-
cidad idiosincrasica inducida por farmacos y su curso clinico.

METODOS

Se obtuvo DNA genémico de 154 pacientes (edad media 53 afios, 80 mujeres) con
un diagnostico de DILI segun la escala de CIOMS y 250 controles sanos ajustados
por edad y sexo. El genotipado de GSTT1 y GSTM1 se llevo a cabo mediante la
técnica de amplificacion multiple.

RESULTADOS

La presencia del genotipo doble nulo GSTT1- M1 manifesté un incremento del
riesgo a desarrollar DILI de 2.70 veces superior respecto a los individuos no portado-
res de dicho genotipo (OR =2.70; 95% CI = 1.45-5.03; Pc = 0.0034). Asi, el OR de los
pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad por AINES y por antibacterianos fue de
5.61 (p=0.001) y 3.52 (p=0.003) respectivamente. En aquellos pacientes que sufrieron
hepatotoxicidad por amoxicilina-acido clavulanico (n=32) se observé un incremento
significativo del riesgo de desarrollar DILI de 2.81 veces (p=0.037) en los portadores
del genotipo GST T1 y M doble nulo. La comparacién de variables demograficas, cli-
nicas y parametros de laboratorio en los pacientes DILI clasificados por los genotipos
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de GSTT1 y GSTM1 combinados, no mostré diferencias en ninguna de las variables
evaluadas entre grupos, excepto por la presencia de un nimero significativamente
mas alto de mujeres en el genotipo nulo combinado (p<0.01).

CONCLUSIONES

La doble mutacion nula de GSTT1 y GSTM1 podria jugar un papel importante
en la determinacion de la susceptibilidad a desarrollar DILI, pudiendo considerarse
como un mecanismo que ocurre independientemente del medicamento involucrado
y predominantemente en mujeres.
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Hl Péster 14

POTENCIACION DE LA NOTIFICACION POR MEDICOS
ESTOMATOLOGOS Y ODONTOLOGOS: ESTUDIO

DE LAS REACCIONES ADVERSAS DENTALES Y
GINGIVALES

Elipe P, Navarro C*.
Clinica Dental. Centro de Farmacovigilancia de Aragén.

OBJETIVO

Sensibilizar e implicar a los médicos estomatélogos y a los odontélogos en las
tareas de farmacovigilancia con el fin de potenciar la notificacion de reacciones ad-
versas a medicamentos de este colectivo de profesionales sanitarios, estudiando las
reacciones adversas dentales y gingivales.

METODO

Estudio descriptivo retrospectivo de las notificaciones espontéaneas de reaccio-
nes dentales y gingivales que constan en la base de datos del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia. Periodo de estudio 1998-2007 Variables analizadas: origen de la
notificacion, edad, sexo, tipo de reaccion, gravedad, desenlace, tratamiento de la
reaccion, farmacos implicados, secuencia temporal, conocimiento previo, efecto de
la retirada, reexposiciéon, causas alternativas.

RESULTADOS

Se hallaron 286 notificaciones. 75,9% de origen extrahospitalario. Profesional sa-
nitario notificador: médico 65,1%, farmacéutico 33,2%, otros (incluye personal de
enfermeria y estomatélogos/odontoélogos) 1%. Edad minima 21 meses, maxima 90
afos., mediana 54 afos. 59,2% mujeres. Numero total de reacciones: 303. Reaccio-
nes mas frecuentes: gingivitis, hiperplasia gingival, cambio de color de los dientes,
hemorragia gingival y caries dental. Reacciones leves: 81,4%. Desenlace: recupe-
racion 73,6%. La reaccidén no requirié tratamiento: 79,8%. Principios activos sos-
pechosos mas frecuentes: amoxicilina-clavulanico, nifedipino, amlodipino, diltiazem,
acenocumarol, claritromicina, clopidogrel y salmeterol. Secuencia temporal compa-
tible: 96%. Reacciéon adversa conocida: 67,9%. Mejoria tras la retirada del farmaco:
91%. No habia habido reexposicién o no se disponia de informacién suficiente para
discernirlo: 88,8%. Causas alternativas descartadas: 52,5%.

DISCUSION

La infranotificacion, habitual en el Sistema de Farmacovigilancia, es particularmen-
te acusada entre los médicos estomatdlogos y los odontélogos.

Seria interesante difundir a un grupo mas amplio de dichos profesionales la infor-
macién generada por este estudio, dentro del contexto de formacién en farmacovigi-
lancia y observar con posterioridad la efectividad de dicha intervencion.
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Las reacciones halladas son en su mayoria leves, acordes con el perfil de seguri-
dad descrito en las fichas técnicas de los farmacos sospechosos de su produccion y
se recuperan sin secuelas tras la retirada o disminucion de la dosis del farmaco, sin
necesidad de tratamiento adicional.
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Hl Péster 15

AGRANULOCITOSIS SECUNDARIA AL TRATAMIENTO
CON ZONISAMIDA

Castelao F*; Cuevas B; De la Nogal B; Izquierdo L; Gliemes M; Hermida C.
Hospital General Yagie, Burgos.

OBJETIVO

Demostrar la relacién entre la administracion de Zonisamida y la aparicion de
agranulocitosis.

Zonisamida es un nuevo antiepiléptico (derivado benzisoxazélico), comercializado
en junio del 2005, quimicamente no relacionado con otros antiepilépticos y con un
mecanismo de accioén no perfectamente establecido.

METODO

Seguimiento prospectivo del paciente por parte de los Servicios de Neurologia y
Hematologia y revisién de la historia clinica.

Mujer de 65 afios, diagnosticada de epilepsia focal a los 13 afios, en tratamiento
con antiepilépticos desde entonces.

Otros datos de interés: hipercolesterolemia, colecistectomizada y Sindrome de
C.R.ES.T.

En tratamiento habitual con Carbamacepina, leviteracetam, colchicina y atorvastatina.

El paciente inicia el tratamiento con Zonisamida el 12 de marzo del 2007.

A los 21dias de iniciar el tratamiento con zonisamida presenté fiebre por lo que
acudio a urgencias donde se le pauto antibiético (no se hizo hemograma).

En abril del 2007 presentd malestar general, febricula y diarrea de 4 deposiciones dia.

En junio del 2007 acudi6 al ginecdlogo por infeccion vaginal.

El 12/06/07 acudié a revisidn de neurologia solicitindose hemograma en el que
se observé cifra de neutréfilos de 0,3x109 con hemoglobina y plaguetas normales
procediendo a la suspension de la Zonisamida por el sevicio de Neurologia. Sospe-
chando ser el causante de agranulocitosis, se le deriva a la consulta de hematologia
2 dias después, para el seguimiento de la misma.

En la ficha técnica de la zonisamida se observa la posibilidad de desarrollar agranu-
locitosis en un porcentaje < 0,01%.

RESULTADOS

Desde el inicio del tratamiento con Zonisamida el 12/03/07 la paciente presenté
un descenso en el numero de neutréfilos que pudo explicar el proceso febril y las
infecciones.

Tras la suspensién del medicamento el 12 de junio y tratamiento con factores es-
timulantes de colonias durante 4 dias, se constaté la recuperacion de la neutropenia
a partir del dia 18 de junio (Neutrdfilos: 33,420x 109).
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La puntuacién obtenida en el algoritmo de naranjo es de 7, lo que determina una rela-
cion probable entre la administracion de Zonisamida y la apariciéon de agranulocitosis.

CONCLUSION
La secuencia temporal nos permite establecer la relaciéon probable entre la admi-
nistracion de Zonisamida y la aparicion de agranulocitosis.
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HI Péster 16

ESTRATEGIAS PARA INCREMENTAR LA NOTIFICACION
ESPONTANEA DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EN UN DEPARTAMENTO DE SALUD

Garcia P*, Palop V, Bargues JA, Sarri6é G, Murcia M, Sanchez J
Hospital Universitario de La Ribera, Alzira, Valencia.

OBJETIVOS

Incrementar la Notificacion Espontdnea (NE) de Reacciones Adversas a Medica-
mentos (RAM) mediante el disefio de un plan multidisciplinar de actividades dirigidas
a todos los profesionales sanitarios del Departamento 11 de Salud de la Comunidad
Valenciana. Después de un afo se evaluard la efectividad de las acciones realizadas.

METODOS

Actividades propuestas:

Tardes terapéuticas: se imparten por trimestre, hacen hincapié en la NE de RAM.

Correo electronico mensual: se explica la importancia de notificar RAM y se inclu-
yen instrucciones para cumplimentar la Tarjeta Amarilla (TA).

Correo electrénico sobre RAM: correos quincenales con bibliografia sobre RAM
nuevas, graves o de farmacos nuevos.

Boletin de Informacién de Medicamentos (BIM): publicacién con cuatro nimeros al afo,
que se remiten a todos los profesionales sanitarios con recordatorios de la NE de RAM.

Un nuimero especial del BIM al afio dedicado a Farmacovigilancia y a problemas
de seguridad de medicamentos.

Sesién semanal de residentes de Farmacia Hospitalaria, y Medicina Familiar en la
que se presentan casos reales de RAM y se realiza lectura critica de RAM publicadas.

Presentacién de un caso de RAM en la sesiéon mensual multidisciplinar sobre ca-
sos clinicos que se realiza para todos los profesionales del departamento.

Instalacién en el Servicio de Urgencias de un buzén para recoger las TA.

Distribucion activa de TA: las TA estaran disponibles en cualquier servicio y Cen-
tros de Salud.

Centro de Informacién de Medicamentos ubicado en el Servicio de Farmacia, des-
de donde se impulsara la NE de RAM.

Busqueda intensiva de RAM: participacion activa en el proyecto Eudragene. Dia-
riamente se hara una busqueda para identificar los casos nuevos de RAM.

RESULTADOS

Para evaluar los resultados al afio de implantacién de estas medidas, usaremos
dos tipos de indicadores. Indicadores de actividad (niUmero de actividades y partici-
pacioén) e indicadores de resultados (niUmero de TA notificadas). Se van a comparar
los resultados de 2008 con los de 2007, para poder medir el impacto que han tenido
estas medidas en la NE por TA.
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CONCLUSIONES

La promocion y divulgacién de la importancia de notificar RAM es el primer paso
para mejorar la utilizacion de medicamentos en términos de seguridad. Cuantificar
resultados tiene que servir para hacer recomendaciones que mejoren el proceso de
notificacion de RAM.
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Nl Péster 17

CREACION DE UN DEPARTAMENTO DE
FARMACOVIGILANCIA EN UNA CRO DE AMBITO
NACIONAL

Macia-Domene A.*, Galan-Albifiana M., Ballester-Alvaro J.
Experior S.L. (Valencia)

OBJETIVO

creacion, implementacién, desarrollo y mantenimiento de un departamento de
farmacovigilancia en una cro/smo (clinical research organization/ site management
organization) de ambito nacional que participa en la realizacion de ensayos clinicos
y estudios postautorizacién para entidades promotoras (laboratorios farmacéuticos,
grupos de investigacion,...).

METODOS
Revisién de la normativa europea vy la legislacion espafiola vigente en cuanto a
ensayos clinicos, estudios postautorizacion y farmacovigilancia.

RESULTADOS

Las entidades promotoras contratan cada vez con mas regularidad los servicios de
otras empresas que realizan tareas de monitorizacién, coordinacion, seleccién de cen-
tros, gestion de documentacion e incluso a veces delegan en ellas todas las funciones
propias del promotor. Debido a la necesidad de garantizar la seguridad de los pacientes,
dichas cro/smo necesitan establecer un procedimiento que englobe todas las activida-
des de farmacovigilancia que se realicen durante el transcurso de los ensayos clinicos/
estudios postautorizacion (eecc/epa). Dicho procedimiento incluira las siguientes activi-
dades: establecimiento de plazos de notificacién de acontecimientos adversos graves
(aag) a la entidad promotora y a las autoridades sanitarias; creacion de un formulario
de recogida de aag; creacién de una base de datos de registro de todos los aag que
permita la reconciliacion de bases de datos entre compaiias (entidad promotora y cro/
smo); gestion, realizacion y distribucion de informes de seguridad (anuales y periddicos);
establecimiento de un modelo de acuerdo que especifique cada una de las obligaciones
de farmacovigilancia que asume cada compafiia y por ultimo, garantizar la formacién de
los empleados de la compaiiia sobre sus obligaciones respecto a farmacovigilancia.

CONCLUSION

La necesidad de salvaguardar la seguridad del paciente incluido en un eecc/epa con-
lleva la creacién de un departamento de farmacovigilancia cuando la cro/smo actue, en
parte o en su totalidad, como entidad promotora. El establecimiento de un departamento
de farmacovigilancia facilita el manejo de la documentacion, permitiendo gestionarla de
manera homogénea y rapida, ademas de asegurar el correcto cumplimiento de la legisla-
cion vigente y de los propios procedimientos de trabajo de las entidades promotoras.
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NI Péster 18

INCREMENTO DE HERPES ZOSTER EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON
ANTAGONISTAS DEL TNF- .

Pérez-Zafrilla B*', Garcia-Doval I2, Garcia de Yebenes MJ1, Carmona L', Grupo BIOBADASER.
'Unidad de Investigacién, Sociedad Espafola de Reumatologia. 2Servicio de Dermatologia,
Complexo Hospitalario de Pontevedra.

El Herpes Zoster (HZ) es una enfermedad que se da con cierta frecuencia tanto en
la poblacién general, como en la poblacién con Artritis Reumatoide (AR), pero todavia
se desconoce si el tratamiento con anti-TNF incrementa el riesgo de padecer HZ.

OBJETIVO

Analizar la tasa de incidencia de HZ en pacientes con AR que estan en tratamiento
con anti-TNF (BIOBADASER) y compararlo frente a pacientes con AR sin tratamiento
biolégico (EMECAR).

METODOS
BIOBADASER es un registro establecido en el afio 2001 para determinar la seguri-
dad de las terapias bioldgicas en enfermedades reumaticas. Se recogen datos de los
pacientes (sexo, edad, diagnéstico, fecha de diagndstico), tratamiento (tipo, fecha de 165
inicio y fin) y acontecimientos adversos relevantes. EMECAR es una cohorte histérica
en la que se estudia la morbilidad y la expresién clinica de los pacientes con AR
(n=789). En la cohorte EMECAR se censuraron los pacientes desde el momento en
que hubieran recibido tratamiento biolégico. Se calcularon las tasas de incidencia de
HZ en ambas cohortes, estimandose el cociente de tasas de incidencia con intervalos
de confianza del 95%.

RESULTADOS

Se registraron 75 casos de HZ en pacientes con AR en BIOBADASER de un total
de 11636 afos-pacientes. De los casos, 66 (85,3%) eran mujeres, y 11 (14,7%) va-
rones, con una edad media de 62,7+13 (24,6-87,2), habiendo utilizado como terapia
biolégica infliximab en 54 (70,7%) casos, etanercept en 12 (16%) y adalimumab en
11 (13%). Asi mismo, se identificaron 6 casos de HZ en la cohorte EMECAR que
incluye 2270 afios-pacientes. Tras ajustar por edad, sexo, duracién y gravedad de la
enfermedad por el procedimiento de emparejamiento Propensity Score, y tras selec-
cionar Unicamente pacientes con un periodo de seguimiento superior a 1 afio para
que las cohortes fueran comparables, la tasa de incidencia de HZ en los pacientes
con AR expuestos a anti-TNFs es de 6,60/1000 afos-pacientes (IC95%: 4,0-10,9), y
en los no expuestos la tasa es de es de 3,53/1000 afios-pacientes (IC 95%: 1,8-7,1),
siendo el cociente de tasas de incidencia de 1,87 (IC95%: 0,74- 5,09).
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CONCLUSIONES

Aunque la tasa de incidencia de herpes zoster es mayor en los pacientes tratados
con anti-TNF frente a los pacientes no tratados y todo apunta a que el riesgo es ma-
yor en los pacientes expuestos, no lo podemos afirmar ya que los resultados no son
estadisticamente significativos.
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TROMBOPENIA SECUNDARIA AL TRATAMIENTO CON
OLANZAPINA.

Gonzalez de la Pefia-Puerta JM*; Cuevas-Ruiz MV; De la Nogal-Fernandez B; Martinez-
Sanchez E; Machin-Moréon MA; Ubeira-Iglesias M.
Hospital General Yagie, Burgos.

OBJETIVO

Descripcion de 1 caso de trombocitopenia asociada al tratamiento con Olanzapina
(Zyprexa)

La trombocitopenia se presenta con una incidencia menor del 0.01%. (Ficha técnica).

METODOS

Revision retrospectiva de la historia clinica del paciente considerando: anteceden-
tes patolégicos, tratamiento, mejora tras retirada del farmaco y empeoramiento tras
reintroduccion del mismo.

RESULTADOS

Mujer de 64 afios con Diabetes Mellitus tipo | (insulino dependiente) y esquizofrenia
paranoide. Tratamiento habitual: Olanzapina, Insulatard , Omeprazol 20mg, Fluoxeti-
na 20mg, Trankimazin retard 0.5 mg y Amchafibrin . 167

Ingres6 en Hematologia en Agosto de 2006 para estudio de trombopenia (7 x 109
/L plaquetas) sospechando la posible relaciéon con el farmaco olanzapina (iniciado
tratamiento el 26/09/2001) por lo que se decidié cambiar el tratamiento a Risperido-
na. Por mala evolucion tras el cambio de tratamiento se decidié ingreso a cargo de
psiquiatria.

Durante este ingreso se reinicié tratamiento con Olanzapina 20mg/dia retirando el
tratamiento con Risperidona considerando poco probable la relaciéon entre Olanza-
pina y la trombocitopenia. Se objetivé una progresiva mejora en la sintomatologia de
la paciente asi como un aumento en la cifra de plaquetas (160 x 109 /L, a fecha de
05/09/2006).

Tras otro episodio de trombopenia 3 meses después (3 x 109 /L plaquetas a fecha
de 26/12/2006) se decidio retirar de nuevo la Olanzapina e introducir progresivamente
el farmaco aminosulpiride. En revisién efectuada en Febrero de 2007, la paciente se
encontraba en buena situacion psiquiatrica y presentaba un ascenso en la cifra de
plaquetas (33 x 109 /L), recuperandose totalmente en Marzo de 2007 (50 dias después
de la suspension de Olanzapina; plaquetas a fecha de 22/03/2007: 189 x 109 /L).

CONCLUSIONES

La reintroduccién de Olanzapina en la paciente nos permite establecer una proba-
bilidad definida (>8) segun el algoritmo de Naranjo, entre la administracién de olanza-
pina y el desarrollo de trombopenia.
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Se constata la importancia de notificar los efectos adversos asi como la comuni-
cacion entre los distintos niveles asistenciales (en este caso, entre los servicios de
Hematologia, Psiquiatria y Farmacia).
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NI Péster 20

INTOXICACION POR METOTREXATO ORAL EN
PACIENTE CON ARTRITIS REUMATOIDE.

Izquierdo-Pajuelo MJ, Jiménez-Delgado JD, Lopez-Lopez MV*, Medina-Comas R,
Rangel-Mayoral JF, Liso-Rubio FJ.
Hospital Universitario Infanta Cristina, Badajoz.

OBJETIVOS
Exponer la gravedad de la intoxicacién por metotrexato oral en paciente crénico
como consecuencia de una pauta de administracion errénea.

METODOS

Mujer de 78 afios con antecedentes de Artritis Reumatoide ingresa en la unidad de
Traumatologia por fractura de cadera tras caida accidental. La paciente se encontra-
ba en tratamiento crénico con deflazacort 5 mg al dia y metotrexato 10 mg semana-
les. A las 24 horas del ingreso, es intervenida sin complicaciones para la colocacion
de una prétesis. Pasados 7 dias, la paciente comienza con fiebre y lesiones cutaneas
eritemato-ampollosas progresivas de distribucién predominante en espalda, extremi-
dad inferior derecha, mucosa oral y rectal. En la analitica muestra una pancitopenia
importante con los siguientes valores: Hemoglobina 7 g/dl, plaguetas 17000 /mm3,
leucocitos 300 /mm3. Tras comentar el caso con la Unidad de Cuidados Intensivos, 169
se decide el ingreso en dicha unidad, donde se realizan biopsias de las lesiones
dérmicas y de médula ésea. La primera se diagnostica como Necrolisis Epidérmica
tdxica, cuya necrosis va comprometiendo hasta el 30 % de la superficie corporal de la
paciente. La segunda es compatible con aplasia medular sin infiltracién. La paciente
evoluciona desfavorablemente sufriendo un cuadro de enteritis necrotizante por as-
pergillus que desemboca en shock séptico seguido de disfuncién multiorganica por
falta de respuesta al tratamiento antibiético. Es éxitus 20 dias después.

RESULTADOS

Debido a la evoluciéon de la paciente y con el objetivo de encontrar la causa que
desencadend el cuadro, se reviso la historia clinica y se encontré que durante los
primeros 7 dias del ingreso la paciente habia recibido deflazacort 5 mg al dia y Meto-
trexato 10 mg diarios en lugar de semanales. Tras la revision bibliografica, se observa
que tanto la pancitopenia como la necrolisis epidérmica téxica se han descrito en
algunos casos de intoxicacion por metotrexato.

CONCLUSIONES

1- La administracién de Metotrexato a dosis mas altas de las prescritas o en in-
tervalos posoldégicos inapropiados puede llegar a ser mortal. 2- La concienciacién y
formacién del personal sanitario sobre la trascendencia de los errores de medicacién,
podria evitar desenlaces como el de nuestra paciente.
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NI Péster 21

LEUCOENCEFALOPATIA POSTERIOR REVERSIBLE
INDUCIDA POR TACROLIMUS: A PROPOSITO DE UN
CASO.

Izquierdo-Pajuelo MJ, Jiménez-Delgado JD, Rivero-Cava MS*, Martin-Cillero MT, Rangel-
Mayoral JF, Liso-Rubio FJ.
Hospital Universitario Infanta Cristina, Badajoz.

OBJETIVO
Describir un caso de leucoencefalopatia posterior reversible producida por dosis
altas de tacrolimus en paciente trasplantado renal.

METODOS
Se trata de una mujer de 22 afios con antecedentes de trasplante renal en el afio
2004, que ingresa en la planta de Nefrologia por un cuadro de astenia y vomitos. En la
analitica destaca una creatinina de 32 mg/ml. Mediante biopsia renal es diagnosticada de
rechazo agudo humoral por un supuesto abandono de la medicacion inmunosupresora.
Se inician sesiones de hemodidlisis y se pauta metilprednisolona 1g/ dia y tacrolimus 15
mg/ 12 h, dosis calculada en funcién del estado clinico del paciente para rescate del recha-
zo agudo. A los 5 dias presenta episodio de ceguera brusca y crisis tonico-clénicas que no
ceden con diazepam, por lo que se decide su ingreso en la unidad de cuidados intensivos,
donde precisa intubacién orotraqueal y conexion a ventilacion mecancia por bajo nivel de
consciencia. Se realiza TC craneal urgente donde se observan hipodensidades subcortica-
les bilaterales en ambos I6bulos parietales y puncién lumbar con parametros dentro de la
normalidad. Se solicitan niveles de tacrolimus que resultan ser de 46 ng/ml.

RESULTADOS

Debido a los elevados niveles de tacrolimus y ante una posible toxicidad, se de-
cide cambiar la terapia inmunosupresora por corticoides y micofenolato de mofetilo,
controlando de forma estricta los niveles y manteniéndolos dentro de los rangos te-
rapéuticos. A las 72 horas, la paciente recupera totalmente el nivel de conciencia,
sin presentar focalidad alguna ni nuevas crisis convulsivas. A la semana del cuadro
agudo convulsivo se realiza RM craneal donde se observa la desaparicién completa
de las hipodensidades parietales. La paciente es diagnosticada finalmente de Leuco-
encefalopatia Posterior Reversible inducida por altas dosis de tacrolimus.

CONCLUSIONES

La leucoencefalopatia posterior es un sindrome plurietiolégico que puede estar
provocado por algunas sustancias entre las que se encuentra el tacrolimus. Gene-
ralmente se asocia a dosis altas aunque también se ha descrito a dosis normales. El
control de los niveles y la reduccién de dosis o retirada del farmaco a tiempo, mejora
el prondstico hasta el punto de llegar a ser un cuadro reversible.
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AGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR METAMIZOL.

Pérez C*, Vélez M, Alvarez A, Delgado E, Bermejo T.
Hospital Ramon y Cajal, Madrid

OBJETIVO
Describir los casos de agranulocitosis inducida por metamizol que han tenido lugar
en un Hospital Universitario.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo y descriptivo de 5 afios (2003-2007).

Se analizé la base de datos de los informes al alta de pacientes ingresados y
se seleccionaron todos los pacientes con diagnéstico de agranulocitosis asociada a
tratamiento con metamizol.

Se revisé la historia clinica del paciente.

Las variables registradas fueron: sexo, edad, tiempo trascurrido desde el inicio del
tratamiento hasta la aparicion de la reaccion adversa medicamentosa (RAM), origen de
la prescripcién, indicacion, historia previa de sensibilidad medicamentosa, tratamiento
de la RAM, si motivé ingreso hospitalario y gravedad de la RAM segun Schneider.

Se analizé la relacion de causalidad mediante el algoritmo de Karl-Lasagna modificado.

171
RESULTADOS

Se identificaron 6 casos de agranulocitosis secundaria a metamizol.

La edad media de los pacientes fue de 66,7 afos, siendo la edad minima 39 y la
maxima 89.

La RAM tuvo lugar en 5 mujeres y en 1 varén.

El periodo trascurrido desde el inicio del tratamiento con metamizol hasta la apari-
cion de la RAM oscil6 entre 1y 45 dias. En el 66,7% (4) de los casos la RAM aparecio
antes de que trascurrieran 10 dias.

En un 66,7% (4) de los casos el metamizol habia sido prescrito por un médico espe-
cialista como tratamiento analgésico tras una intervencién quirdrgica y en un 33,3% (2)
por un médico de atencién primaria para el tratamiento de cefalea y lumbociatica.

Uno de los pacientes tenia antecedentes de agranulocitosis farmacolégica aunque
no estaba registrado en su historia clinica.

El 83,3% (5) de los pacientes requirieron aislamiento respiratorio y tratamiento
farmacolégico con factor estimulante de colonias.

En el 100% de los casos la RAM fue de gravedad 4 (requirié tratamiento adicional,
aumento de la estancia o ingreso hospitalario).

En el 66,7% (4) de los pacientes fue motivo de ingreso hospitalario, con una estan-
cia media de 14,5 dias.

Tras la aplicacion del algoritmo de causalidad, una de las RAM resulté definitiva, 4
como probables y otra posible.
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En el 50% (3) de los pacientes quedd correctamente registrada la RAM en los an-
tecedentes clinicos de interés del paciente.

CONCLUSIONES

En todos los pacientes la RAM fue de gravedad 4 y en mas de la mitad motivd
ingreso hospitalario.

Solo en la mitad de los casos quedo registrada la RAM en los antecedentes clini-
cos de interés del paciente.
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REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN EL
SERVICIO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Pérez C*, Gramage T, Delgado E, Alvarez A, Bermejo T.
Hospital Ramon y Cajal, Madrid

OBJETIVO

Determinar la incidencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM) en pa-
cientes hospitalizados en el Servicio de Enfermedades Infecciosas (SEI).

Describir el tipo de reaccién, el perfil de la poblacién afectada, los principios acti-
vos mas implicados y las caracteristicas de la RAM.

METODOS
Se realizé un andlisis retrospectivo de los informes al alta de los pacientes ingre-
sados en el 2006 en el SEI.
Se seleccionaron los informes en cuyo Conjunto Minimo Basico de Datos apare-
cia los diagnosticos con cédigos E9300-E9499 del CIE-9 y se revisaron las historias
clinicas de los pacientes.
Variables estudiadas: edad, sexo, principio activo implicado, tipo de RAM segun
Rawlins y Thompson, localizacién, naturaleza de la RAM, gravedad segun Schenei-
der, desenlace y dias de ingreso (si procede). 173
Se establecio la relacion de causalidad (algoritmo Karch y Lasagna).

RESULTADOS

Se identificaron 46 RAM que afectaron a un total de 37 pacientes (59,5% varones
y 40,5% mujeres), con una edad media de 48,1 afios.

La incidencia fue del 6,8%.

Los principios activos mas implicados en las RAM fueron: Tenofovir (10,9%), Esta-
vudina (6,5%), Levofloxacino (6,5%) y Metilprednisolona (6,5%).

El 73,3% (33) de las RAM fueron de tipo Ay el 26,7% (12) de tipo B.

Las principales localizaciones de las RAM fueron el aparato urinario (19,6%) y piel
y anejos (19,6%).

Las RAM mas habituales fueron la nefrotoxicidad (21,7%) y la toxicodermia (17,4%).

El 87% de las RAM requirieron tratamiento adicional, aumento de la estancia o
ingreso hospitalario (gravedad 4) y el 6,5% provocaron cambios en los signos vitales
y requirieron pruebas adicionales o procedimientos invasivos (gravedad 3).

En 9 pacientes la RAM motivo el ingreso hospitalario, con una estancia media de
8,5 dias.

El desenlace de las RAM fue la recuperacion sin secuelas (80.43%), la no resolu-
cion (13,1%) y muerte de los pacientes no relacionada con la RAM (2,2%).

La relacion causal entre el farmaco y la RAM fue probable en el 63% de los casos,
en el 30,4% definitiva y en el 4,3% de los casos posible.
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CONCLUSIONES

Aunque la incidencia de RAM en el Servicio de Infecciosas no es muy alta (< 10%)
estas son de gravedad alta, requiriendo en el 87% de las RAM tratamiento adicional,
aumento de la estancia o ingreso hospitalario.

La RAM mas frecuente fue la nefrotoxicidad, siendo el farmaco mas implicado el
Tenofovir.
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PANCREATITIS AGUDA EN EL POSTRANSPLANTE
RENAL INMEDIATO: CAUSA FARMACOLOGICA

Borobia AM*, Lei SH, Jiménez C, De Gracia R, Sanchez R, Ramirez E

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario La Paz. Facultad de Medicina.
Universidad Auténoma de Madrid.

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario La Paz

OBJETIVOS

La pancreatitis aguda (PA) en transplantados renales tiene una incidencia muy
baja (1-2%) y una alta mortalidad. Aparece a medio plazo, siendo excepcional en el
postoperatorio inmediato. Se ha relacionado con el uso de calcineurinicos, aunque
su etiopatogenia no esta bien definida, pudiéndose asociar a otros farmacos. Nuestro
objetivo es describir 2 casos de PA en el postransplante inmediato comunicados a
nuestro Servicio.

METODOS
Algoritmo del Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV) para establecer re-
lacién de causalidad.

RESULTADOS 175
CASO 1: Varén de 59 afos, con glomerulonefritis (GN) membranoproliferativa, en
didlisis peritoneal (DP) que ingresa para transplante renal. Recibe inmunosupresién
con Ciclosporina A (CSA), metilprednisolona (MP), micofenolato (MMF) y basiliximab
(BX). A las 24 horas comienza con dolor abdominal, y presenta leucocitosis, amilasa
de 894 U/L y nivel valle de CSA de 413 ng/mL. En el TAC abdominal se evidencia
pancreatitis edematosa. Se descarta causa litidsica y en los estudios microbiol6gicos
no evidencian causa infecciosa. Tres semanas después se realiza transplantectomia,
sin evidencia de rechazo en el estudio histolégico. Una semana después fallece.
CASOQO 2: Vardn de 49 afios con GN membranosa en DP que ingresa para transplante
renal. Se inicia inmunosupresion con tacrolimus (FK), MP, MMF y BX. Al dia siguien-
te presenta dolor abdominal, amilasa de 473 U/L, leucocitosis y nivel valle de FK de
26,4 ng/mL. En el TAC abdominal se observa pancreatitis necrético-hemorragica sin
causa litiasica. Al dia siguiente se realiza transplantectomia para poder retirar la inmu-
nosupresion. Se descarta rechazo agudo en el estudio histolégico. Ingresa en UCI con
leucocitosis y fiebre a pesar de tratamiento antibidtico de amplio espectro, sin aislarse
microorganismos en los estudios microbioldgicos realizados. Un mes después fallece.
Ambos pacientes recibieron propofol como anestésico, ranitidina y furosemida.

DISCUSION
En ambos casos se descarté causa no farmacoloégica. El primer farmaco que se
sospecho fue el calcineurinico.
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Ambos casos obtienen 4 puntos (posible) en el algoritmo del SNFV: cronologia
compatible (+2), conocimiento en la literatura (+2), ambos pacientes fallecen (0), sin
reexposicion (0), otras causas farmacoldgicas parecidas (0).

CONCLUSION

Son necesarios mas casos para definir la etiopatogenia de este cuadro

La determinacién de amilasa perioperatoria podria alertar al clinico de esta reac-
cion adversa grave
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APLASIA MEDULAR INDUCIDA POR METOTREXATO
EN PACIENTE CON INSUFICIENCIA RENAL AGUDA: A
PROPOSITO DE UN CASO.

Rivero-Cava MS*; Izquierdo-Pajuelo MJ; Jiménez-Delgado JD1; Lopez-Lopez MV; Rangel-
Mayoral JF; Liso-Rubio J.

Servicio de Farmacia. 1Unidad de Cuidados Intensivos.

Hospital Universitario Infanta Cristina. Badajoz.

OBJETIVOS

Describir un caso de aplasia medular en un paciente en tratamiento con meto-
trexato tras desarrollar una insuficiencia renal aguda y determinar la causalidad de-
bida al farmaco.

METODOS

Estudio retrospectivo basado en la historia clinica y aplicacion del algoritmo de cau-
salidad de Naranjo. Descripciéon del caso: varén de 66 afios, con antecedentes de hiper-
tensioén, accidente cardio-vascular isquémico y artritis reumatoide de larga evolucién en
tratamiento con prednisona 5mg/24h, metotrexato 12.5 mg/semana y antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs). Ingresa con dolor en miembro inferior derecho de 15 dias de
evolucién, con frialdad e impotencia funcional. Se interviene por isquemia arterial créni- 177
ca reagudizada, permaneciendo en la unidad de cuidados intensivos. En la analitica de
urgencias se detecta una Creatina-fosfocinasa (CPK) de 6245 Ul/l y un aclaramiento de
Creatinina (clCr) de 11.24ml/min, con diuresis conservada, no conocidas anteriormente.
A las 48h de la estancia se objetivan Ulceras bucales, leucocitos 200/mm3 ,plaquetas
15000/ mm3, hemoglobina (Hb) 7.5 g/dI. Se solicitan niveles de metotrexato resultando
0.98 mcmoles/l. En las 24h posteriores se presenta un shock séptico de origen respirato-
rio sin respuesta a antibiéticos de amplio espectro, siendo exitus 72h después.

RESULTADOS

Se diagnostica aplasia medular consecuencia de una concentracion sérica eleva-
da de metotrexato derivada de la insuficiencia renal aguda que presenta el paciente.
La insuficiencia renal podria ser de origen multifactorial: aterosclerosis, rabdomiolisis
y tratamiento con AINEs y metotrexato. El desarrollo de la aplasia se veria agravado
por la interacciéon de metotrexato y AINES, que disminuiria aln mas su eliminacién
renal. Mediante el algoritmo de causalidad de Naranjo se confirma que la aplasia
medular fue un efecto adverso atribuible al metotrexato como “probable”.Tras hacer
una revision en Medline (términos empleados en la busqueda: methotrexate and bone
marrow aplasia) hemos localizado 3 casos, uno de ellos mortal.

CONCLUSIONES
Los pacientes tratados con metotrexato deberian ser monitorizados con el fin
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de detectar posibles efectos toxicos lo antes posible. Estos efectos pueden verse
agravados si se presenta una insuficiencia renal. La aplasia medular inducida por
metotrexato esta descrita como una reaccién adversa muy rara (frecuencia menor
del 0.01%), pero es importante tenerla presente debido a su gravedad, llegando en
muchos casos a ser mortal.
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ENCEFALOPATIA TOXICA REVERSIBLE ASOCIADA A
TRATAMIENTO CON IVABRADINA: A PROPOSITO DE
UN CASO.

*Muros M1, Garrido B1, Samper A1, Moreno MJ2, Vidal JB2, De la Rubia MA.1
Servicio de Farmacia. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca. Murcia

OBJETIVOS

Describir un caso de encefalopatia toxica reversible (ETR) causada posiblemente por
la administracién de ivabradina en un paciente con cardiopatia hipertensiva. Conocer la
aportacion de la notificacién al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV).

METODOS

Revision de la historia clinica, busqueda en Pubmed y base FEDRA. Analisis de los
farmacos sospechosos de causar la reacciéon adversa (RAM), mediante el algoritmo
de Karl-Lasagna modificado. Mujer de 63 afos, en septiembre de 2007 es tratada
con zoledrénico por fractura patolégica. Un mes mas tarde, se afiade al tratamiento
habitual carbimazol por hipertiroidismo e ivabradina por episodios de taquicardia.
Una semana después, sufre alucinaciones visuales, fosfenos y nerviosismo, y decide
suspender ambos farmacos. Ingresa por deterioro neurolégico sin focalidad, des- 179
orientacién temporo-espacial, agitacion e incontinencia anal. Al ingreso: urea 224mg/
dL, creatinina 1,14mg/dL, &cido urico 9,3mg/dL, calcio 6,4mg/dL y fosfato 2,1mg/
dL. EEG anormal y TAC cerebral sin alteraciones. Precisa de ventilacién mecanica en
UCI. En planta, sufre episodios de diarrea sanguinolenta sin productos patoldgicos,
ni dolor abdominal. Tras el tratamiento se normalizan los parametros analiticos y la
situacion clinica.

RESULTADOS

Se interpreta el cuadro clinico como una ETR en parte debida a la hipocalcemia
e hipofosfatemia tras tratamiento con zoledrénico. Sin embargo, se han introducido
dos nuevos farmacos. Algoritmo de causalidad: condicional para ivabradina e impro-
bable para carbimazol. Los fendmenos luminosos, la diarrea e hiperuricemia se atri-
buyen a la ivabradina. En FEDRA hay registradas 6 RAM a ivabradina, el 90% graves,
ninguna relacionada con trastornos neuroldgicos. La reciente introduccion de este
farmaco y su accién sobre canales If cardiacos e |h retinianos, posibilita una reaccién
toéxica metabdlica con afectacién cerebral facilitada por los cambios electroliticos y el
tratamiento farmacoldégico.

CONCLUSIONES
1. La ETR no parece justificada solo por las alteraciones electroliticas y se presenta
tras introducir ivabradina, la cual pudiera tener cierta accion sobre células neuronales.
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2. La vigilancia intensiva de los f&rmacos de reciente comercializacién, dentro de
los programas de farmacovigilancia hospitalaria, se considera un método eficaz para
detectar RAM.

3. La notificacion de este caso, sin casos similares documentados en la literatura,
supone una aportacién de gran relevancia a la farmacovigilancia.
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NI Péster 27

LA GESTION DE LOS ACUERDOS DE
FARMACOVIGILANCIA EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Balaguer S*, Lépez R.
Departamento de FV, Direccion Médica. Laboratorios SALVAT. Esplugues de LI. (Barcelona)

OBJETIVO

Conforme con la Circular 15/2002 y las Buenas Practicas de Farmacovigilancia,
en caso de que haya un acuerdo de comercializacién con otra compaiia, se debe
establecer un acuerdo de Farmacovigilancia (FV) firmado por las dos empresas. En
éste, debe estar documentada cualquier transferencia de obligaciones y funciones en
materia de FV.

El objetivo de este estudio fue evaluar los distintos aspectos de los acuerdos de FV
gestionados en Laboratorios SALVAT.

METODOS

Se evalué el contenido, los departamentos implicados y el tiempo de firma de los
acuerdos de Laboratorios SALVAT con otras compafias desde noviembre 2006 hasta
marzo 2008, ya fueran licencias-IN, licencias-OUT o acuerdos de co-marketing.

181
RESULTADOS

Contenido

Aunque habia una gran variabilidad de acuerdos, en el 100% de los casos se
mencionaban como minimo los siguientes apartados: Notificacion expeditiva, Infor-
me Periddico de Seguridad, Solicitud de informacion por parte de las autoridades
sanitarias, Reclamaciones de producto y acciones reguladoras, Datos de contacto.

Departamentos implicados

Los departamentos implicados fueron FV, Business Development, Departamento
Juridico y Direccion General. En alguna ocasion, hubo ciertas dificultades para obte-
ner los datos de contacto de la persona a quién remitir el acuerdo. También se obser-
vé que la rotacién del personal retrasaba considerablemente la gestién del acuerdo.

Tiempo de firma

La media para firmar los contratos fue de unos 4 meses.

El 25% de los contratos se firmaron en aproximadamente 1 mes, el 12,5% se fir-
maron en 3 meses, el 25% se firmaron en aproximadamente 4 meses y el 37.5% se
firmaron en aproximadamente 6 meses.

CONCLUSIONES

Se ha observado un retraso en la gestion de algunos acuerdos, por lo que seria
necesario que la Industria Farmacéutica adoptara una serie de medidas:

Creacién de una plantilla de acuerdo.



i

~ VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

Implementacién de un flujo de trabajo consensuado por los departamentos afec-
tados.

Instaurar plazos en el seguimiento del acuerdo hasta la obtencién de la firma.

Concienciar de la importancia de la farmacovigilancia a nivel de compaiiia.

182
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NI Péster 28

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN EL
MEDIO HOSPITALARIO EN MAYORES DE 65 ANOS
EXTREMADURA. ANO 2006.

Garcia-Gonzalez, FJ; Lopez-Barroso, P*; Lopez-Jurado, CF; Hernandez-Macias, FJ; Antona-
ya-Rojas MC; Ramos-Aceitero, JM.

Servicio de Estadistica y Analisis Sanitario. Direccion General de Gestion del Conocimiento

y Calidad Sanitarias. Consejeria de Sanidad y Dependencia. Junta de Extremadura (Mérida).

OBJETIVO
Identificar y comparar los casos de sospecha de reaccién adversa a medicamen-
tos (RAM) en mayores de 65 afios en el medio hospitalario.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal de los ingresos hospi-
talarios de mayores de 65 afios registrados en el Conjunto Minimo Basico de Datos al
alta hospitalaria (CMBD) y consultas externas del 2006, de los casos que presentaban
codificados en alguno de sus 5 primeros diagnosticos (C1-C5) alguna RAM (codigo
E930-E949 de la CIE-9). Asimismo, se realizé una blusqueda activa en la base de
datos de Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas (FEDRA) para
identificar los casos de sospecha de RAM notificados al centro de Farmacovigilancia 183
de Extremadura en 2006 del ambito hospitalario para este grupo.

RESULTADOS

En FEDRA se notificaron con fecha de entrada en 2006 un total de 125 sospechas
de RAM, de las que 39 eran de ambito hospitalario (31,2%). De éstas, 12 (10 notifi-
cadas por laboratorio y 2 por tarjeta amarilla) pertenecian al grupo de estudio (9,6%
del total de notificaciones).

En el CMBD se encontraron un total de 976 historias que presentaban alguna
RAM. Los grupos farmacolégicos que mas RAM presentaron fueron por orden: Agen-
tes que afectan primariamente al sistema Cardiovascular (24,5%); Hormonas y sus-
titutos sintéticos (14%) y Agentes cuya funcion es primariamente general (11,8%). El
primer grupo presentaba 239 RAM y las mas frecuentes codificadas fueron por este
orden: Efecto adverso no especificado de farmaco (63), Envenenamiento por glucé-
sido cardioténico y farmacos de actuacién similar (47) y Otras disritmias cardiacas
especificadas (29).

Por datos identificativos sélo se pudieron cruzar las notificaciones de tarjetas ama-
rillas, ninguna de las cuales estaba codificada en el CMBD.

CONCLUSIONES
Las RAM en ancianos suponen un 67,88% del total de las presentadas en el
CMBBD; esto puede deberse a que la mayoria de ellos son polimedicados. El grupo
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farmacolégico que mas RAM presenta es el de Agentes que afectan al sistema Car-
diovascular (glucésidos cardioténicos).

La diferencia entre los dos registros nos confirma una infranctificacion de RAM al
centro de Famacovigilancia; por este motivo seria de utilidad el uso del CMBD como
fuente complementaria a FEDRA para la busqueda activa de casos, y realizar una
revision de historias clinicas para comprobar si algunas de las notificadas por labora-
torio se corresponde con las del CMBD.
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HI Péster 29

CARDIOPATIA ISQUEMICA EN PACIENTE CON
MIELOMA MULTIPLE EN TRATAMIENTO CON
TALIDOMIDA.

Iniesta C, Martinez M, Ibanez J, Lacruz D*, Gonzalez C, Jorge V.
Servicio Farmacia. Hospital Universitario Sta M® Rosell. Cartagena

OBJETIVO
Describir un caso de cardiopatia isquémica en un paciente con mieloma multiple
en tratamiento con talidomida.

METODOS

Estudio descriptivo tras revisién de historia clinica de un paciente de 60 afos
diagnosticado de mieloma multiple Ig G kappa IlIA de Durie Salmon en noviembre
de 2001. Inicia tratamiento quimioterapico de primera linea con esquema alternante
segun GEM 2000 VBCMP/VBAD (Vincristina+Ciclofosfamida+Melfalan+Prednisona /
Vincristina + BCNU-+Adriamicina+Dexametasona) para posterior transplante autélogo
con sangre periférica (TASPE), desestimandose por presentar alteraciones en prue-
bas de funcién respiratoria.

Posteriormente se inicia tratamiento de segunda linea con esquema VAD (Vincristina,
Adriamicina, Dexametasona). Tras 4 ciclos se retira por ausencia de respuesta clinica. 185

RESULTADOS

En marzo de 2003 se inicia tratamiento con Talidomida 200 mg/12 horas, Ciclofos-
famida 100 mg/24 horas via oral, Dexametasona 40 mg/24 horas durante 4 dias cada
3 semanas (esquema TACIDEX).

En diciembre 2006 el paciente sufre infarto de miocardio anteroseptal. Se realiza
coronariografia que muestra lesién del 40% en tronco comun con espasmo afiadido
que precisa la colocacién de stent.

En febrero de 2007 reingresa por nuevo episodio de angina de alto grado. Se reali-
za coronariografia en la que se observa lesion del 85% ,de novo, en DA préoximal. Se
implanta otro stent en DA y se realizé técnica de Kissing baloon en bifurcacion DA/
DX. El paciente presenté espasmo radial importante.

Se suspende tratamiento con talidomida por su posible capacidad espasmaédica
y se cumplimenta la tarjeta amarilla para comunicar la reaccién adversa. En Abril de
2007 inicia tratamiento de refractariedad con Bortezomib 2.3 mg via intravenosa
presentando buena tolerancia. Tras un afo de la retirada de talidomida el paciente no
ha presentado ningun episodio isquémico.

CONCLUSIONES

Talidomida ha demostrado ser efectiva en el tratamiento del mieloma multiple re-
sistente a la quimioterapia convencional. Su asociacién con dexametasona aumenta
su efecto pero también potencia su toxicidad.
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Talidomida puede contribuir a la aparicion de cardiopatia isquémica, por lo que
seria recomendable valorar tratamientos alternativos en pacientes con antecedentes
cardiovasculares.
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HI Péster 30

NEUMONITIS INTERSTICIAL ASOCIADA AL USO DE
ANAGRELIDA

Nacle I.*, Moreno A., Pascual A.1, Ruiz-Rico T.
Servicio De Farmacia (Sf) Y Hematologia1(Sh). Hospital San Juan De La Cruz. Ubeda (Jaén)

OBJETIVO

Describir un caso de neumonitis intersticial asociado al uso de anagrelida en una
paciente con trombocitemia esencial (TE).

El Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, que regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano, otorga especial importancia a las notificaciones de
reacciones adversas de medicamentos con principios activos nuevos, siendo graves
si causan ingreso hospitalario o prolongacién de la estancia.

METODOS

Mujer de 54 afos diagnosticada de TE tratada con hidroxiurea durante 6 afios, que
inicia tratamiento con anagrelida en noviembre de 2007 con dosis de 0.5mg/8h. Se
aumenta a la semana a Tmg-1mg-0,5mg y a los 7 dias a 1mg/8h. Acude a urgencias
en diciembre con disnea, malestar general, taquicardia, tos con esputos hemoptoi-
cos, sensacion febril, mialgias y dolor en articulaciones interfalangicas. Ingresa con
la siguiente analitica: Hb 11.4 g/dl; Hto 34,3%; Plag 129000/ul; pO2 55; pCO2 27; pH 187
7.49; SO2 90%.

La radiografia de torax muestra un patrén alveolo intersticial bilateral en ambas
bases. TACAR de torax indica hallazgos compatibles con enfermedad intersticial por
farmacos.

Se obtiene una mejoria clinica y funcional progresiva al suspender el tratamiento,
con desaparicion de la fiebre, hemoptisis y disnea, asi como mejoria radiolégica y de
auscultacién pulmonar. Es dada de alta tras 6 dias (Hb 10.7 g/dl; Hto 31.7%; Plaq
271000/pl; pO2 61; pCO2 37; pH 7.44; SO2 92%), persistiendo una discreta desatu-
racién al esfuerzo.

RESULTADOS

La ficha técnica de anagrelida (Xagrid ) describe la disnea y la neumonia como
reacciones adversas poco frecuentes y las infiltraciones pulmonares como raras.

El caso se notifica al Centro Andaluz de Farmacovigilancia (CAFV) mediante tarjeta
amarilla cumplimentada por el SF. Segun el algoritmo de causalidad de Karch-Lasag-
na modificado se clasifica como posible; coincidiendo con la categoria asignada por
el CAFV. La reaccién se considera grave.

CONCLUSIONES
Es necesario insistir a los profesionales de la salud que vigilen a los pacientes con
disnea y que toman anagrelida por la posibilidad de neumonitis; siendo conveniente
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monitorizar la funcién respiratoria mediante radiografias, pruebas de funcién pulmo-
nar y ecocardiografia.

El SF esta implicado en la seguridad del medicamento mediante el seguimiento y
la notificacion de reacciones adversas de farmacos, en especial los de reciente intro-
duccioén, ya que pueden ayudar a detectar nuevos eventos adversos o a determinar
incidencia de los ya registrados.
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NI Péster 31

LA PRESENCIA DEL GENOTIPO *1/*3CYP2C9
AUMENTA EL RIESGO DE HEMORRAGIA
GASTROINTESTINAL ASOCIADA A ACENOCUMAROL

Ruiz B, Garcia M*, Figueiras A, Ibafiez L, Carvajal A, Aguirre C

Unidad de Farmacovigilancia Pais Vasco (Galdakao). Universidad de Santiago de Compos-
tela. Hospital Vall d’Hebron (Barcelona). Instituto de Farmacoepidemiologia de la Universi-
dad de Valladolid.

OBJETIVOS

La respuesta hemorragica idiosincrasica observada en los pacientes tratados con
acenocumarol puede deberse a deficiencias en la metabolizacién de esta sustancia
debidas a la presencia de polimorfismos en el gen CYP2C9, que expresa las enzi-
mas que metabolizan el acenocumarol. El objetivo del estudio es conocer el riesgo
de hemorragias gastrointestinales (HGI) asociado al consumo de acenocumarol y su
relacién con los polimorfismos mas comunes del gen CYP2C9.

METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles incidentes (enero 2004 - junio 2006),
multicéntrico, que se llevé a cabo simultaneamente en: Galicia (Hospital Xeral de
Santiago de Compostela), Pais Vasco (Hospital de Galdakao y Hospital de Basurto), 189
Castillay Ledn (Hospital Clinico de Valladolid) y Barcelona (Hospital de Vall d'Hebrén).
Se consideraron casos (n=474) los pacientes con diagnéstico principal de perforacién
ulcerosa o hemorragia gastrointestinal alta. Se reclutaron 1165 controles entre los pa-
cientes que acudieron a la unidad de preoperatorio para ser sometidos a cirugia banal
de procesos clinicos no dolorosos. Tras su consentimiento informado, a todos ellos
se les realiz6 una entrevista personal en la que se recogid, entre otra informacion,
datos sobre el consumo de acenocumarol y se extrajeron dos muestras de sangre.
Se determiné la presencia de Helicobacter Pylori y la existencia de polimorfismos en
los genes CYP2C9, mediante PCR a tiempo real. Los datos se analizaron mediante
un modelo de regresion logistica multivariante (SPSS 11.5).

RESULTADOS

La exposicion a acenocumarol en los 7 dias anteriores al dia indice incrementé el
riesgo de HGI [(odds ratio (OR) 1,68, intervalo de confianza (IC) al 95% 1,01-2,79].
Tomando como referencia a los no consumidores de acenocumarol sin polimorfis-
mos en el CYP2C9, la OR de los sujetos consumidores de acenocumarol que no
presentaron polimorfismos *1/*1CYP2C9 (n=31) fue de 2,19, IC 95% 1,02-4,71; la
OR de los consumidores de acenocumarol con genotipo *1/*2CYP2C9 (n=13) fue de
1,94 IC 95% 0,58-6,44 y la OR de los consumidores de acenocumarol con genotipo
*1/*3CYP2C9 (n=10) fue de 4,09 IC 95% 1,11-15,10.
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CONCLUSIONES
La presencia del genotipo polimérfico *1/*3CYP2C9 duplicé el riesgo de padecer
hemorragia gastrointestinal en los pacientes expuestos a acenocumarol, indepen-
dientemente de la monitorizacién del INR (Cociente Normalizado Internacional).
(Este estudio fue financiado por el FIS 02/1512, 02/0661/, 02/1364 y 02/1572).
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Nl Péster 32
EVALUACION DE LA SEGURIDAD DE OMALIZUMAB

Sanchez-Gili M, Sanz-Marquez S, Pérez-Encinas M
Hospital Universitario Fundacién Alcorcén (Madrid)

OBJETIVO
Valorar la seguridad de la farmacoterapia con omalizumab, dentro de un programa
de vigilancia intensiva de los nuevos medicamentos incluidos en la Guia del Hospital.

METODOS

Estudio retrospectivo, de 17 meses de duracién (octubre 2006-febrero 2008) de
los pacientes tratados con omalizumab en el hospital. Mediante la revisién de las his-
torias clinicas informatizadas se han registrado los criterios de indicacion (diagnésti-
co, espirometria, valores de IgE y peso), comprobando las correspondientes dosis y
frecuencias de administracién prescritas y se ha realizado un seguimiento de posibles
reacciones adversas al medicamento (RAM).

RESULTADOS

6 pacientes mujeres, con una media de 33 afios de edad (14-52 afos) han
recibido tratamiento con omalizumab. La indicacién en todos los casos ha sido
para mejorar el control del asma alérgica grave persistente, a pesar de utilizar 191
corticoides inhalados a dosis altas mas un agonista beta2 inhalado de larga
duracién. El numero medio de administraciones por paciente ha sido de 14,5
(2-34). Para 2 pacientes se ha solicitado y aprobado el tratamiento con omalizu-
mab mediante el procedimiento de uso compasivo, por no cumplir los criterios
espirométricos. En 2 pacientes (33,3%) se ha detectado cefalea (reaccion ad-
versa frecuente) y las siguientes reacciones poco frecuentes tras cada adminis-
tracion de omalizumab:

1. Paciente de 52 afos, que presenta vomitos, nauseas, diarrea, astenia y malestar
general. Los sintomas remiten después de 2 dias.

2. Paciente de 16 afios, que presenta rubor, nauseas, diarrea, sintomas gripales y es-
calofrios; los sintomas son tratados eficazmente con diclofenaco y remiten a los 2 dias.

Estos casos se han comunicado mediante Tarjeta Amarilla al Centro de Farmaco-
vigilancia de la Comunidad Autébnoma de Madrid (CAM), en la primera ocasién por
correo ordinario y en la segunda a través del Portal de Seguridad de la CAM. En las
otras 4 pacientes no se ha detectado ninguna RAM, presentando buena tolerancia al
farmaco. Todas las pacientes contintian con el tratamiento, sin suspensién temporal
del mismo en ningln momento.

CONCLUSIONES
Las condiciones de uso de omalizumab en el hospital han sido adecuadas, y
durante el periodo de estudio ha resultado ser un farmaco seguro. Los programas de
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vigilancia intensiva resultan especialmente importantes en el caso de medicamentos
de reciente introduccion para detectar RAM que pueden aparecer tras la administra-
cion a largo plazo del medicamento.
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Nl Péster 33

FENTANILO TRANSDERMICO: REPERCUSION CLINICA
DE UN CAMBIO DE MARCA COMERCIAL.

Martinez L* 1, Muhoz M.M2, Flor A1, Canales S1, Barreda D1, Vera A.I3
1 Servicio de Farmacia. 2 Unidad de Oncologia Clinica. 3 Unidad de Cuidados Paliativos.
Hospital Virgen de La Luz de Cuenca.

OBJETIVOS

Describir un caso de reaccién alérgica y ausencia de analgesia por cambio de
marca comercial en una paciente en tratamiento (tto) con Fentanilo parches transdér-
micos (FPT). Analizar las variables que pueden influir en la apariciéon de la reaccion
adversa a medicamento (RAM) para prevenirlas.

METODOS
Revision de la Historia Clinica y de ficha técnica de medicamentos implicados.
Busqueda bibliografica de RAM de FPT.

RESULTADOS

Mujer, 70 afios. Antecedentes personales: dermatitis atdpica, hipersensibilidad
a betalactamicos, hipertension arterial. Diagnéstico: carcinoma de colon estadio 1V,
metastasis hepaticas y pulmonares en progresién tras 3 lineas de quimioterapia y 193
hemicolectomia. Control sintomatico por la Unidad de Cuidados Paliativos en el mo-
mento de la RAM.

Tto domiciliario: FPT (Durogesic®) 25ug/h/72h (buen control analgésico); Fenta-
nilo transmucoso 200ug/4h (si precisa); via oral: Midazolam 3,75mg/24h; Metamizol
575mg/8h; Furosemida 40mg/24h; Espironolactona 100mg/24h; Losartan/Hidro-
clorotiazida 50/12,5mg/24h; Dexametasona 4mg/24h; Metoclopramida 10mg/8h;
Polietilenglicol/24h; Fluconazol 200mg/24h; Omeprazol 20mg/24h.

Su médico de atencién primaria cambia prescripcién de Durogesic® a Fentanilo
Matrix Ratiopharm EFG 25ug/h/72h. La diferencia de excipientes de la capa adhesiva
y de soporte entre ambos parches determina la posible hipersensibilidad. El modo de
manipulacién de FPT condiciona la liberacién del farmaco. La paciente debuta con
prurito y dolor 4h post-administracion. Ante la ausencia de analgesia con Fentanilo
transmucoso, se aplica un segundo parche de Fentanilo Ratiopharm 13h después del
primero. Aparece edema facial, de cuello y tronco, sin edema de glotis (Dexametaso-
na evita progresién de la hipersensibilidad).

Medidas ante la reaccion alérgica: retirada del parche, limpieza de la zona, admi-
nistracion de Metilprednisolona 80mg intravenosa, Dexclorfeniramina oral, Fentanilo
transmucoso como dosis de rescate analgésica y reinstauracion de Durogesic®, con-
trolando el dolor. Monitorizacidén de la paciente en las 24h siguientes a la RAM.

El Servicio de Farmacia Hospitalaria notifica la RAM en tarjeta amarilla al Centro
Regional de Farmacovigilancia.
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CONCLUSIONES

Una informacién adecuada al paciente sobre su medicacion le permite mayor con-
trol de posibles RAM.

Las recomendaciones aplicadas a presentaciones genéricas de formas farmacéu-
ticas orales o intravenosas (sobre bioequivalencia y excipientes) deben adoptarse
también para la via transdérmica.
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Hl Péster 34

INTENTO AUTOLITICO ASOCIADO A UN TRATAMIENTO
DE HEPATITIS C

Canales S, Martinez L*, Climent C, Flor A, Mulet A*, Barreda D.
Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Luz (Cuenca)

OBJETIVOS

Describir un caso de intento autolitico en un paciente sometido a tratamiento de
Hepatitis C (THC) con Peginterferén -2a (PINF) y Ribavirina (RBV). Analizar las varia-
bles que pueden influir en la aparicién de este tipo de reacciones adversas (RA) al
THC. Evaluar la adecuacion de las recomendaciones existentes al respecto.

METODOS
Revisién de la Historia Clinica, Programa de Atencion Farmacéutica en THC apli-
cado al paciente y bibliografia referente a las RA del THC.

RESULTADOS

Varén de 52 afios con hepatopatia créonica por virus C-1b, que inicia THC con PINF
y RBV con dosis ajustadas al peso. Antecedentes: depresién controlada con Citalopram
30mg/24h y Lorazepam 0,5mg/24h, dosis que se aumentan a 40mg/24h y 1mg/24h res-
pectivamente tras consultar al Servicio de Psiquiatria (SP). Al iniciar el THC refiere, como 195
RA, cuadro pseudogripal, tos, sudoracion, vision borrosa e insomnio. Su mujer indica irri-
tabilidad moderada, aunque el paciente lo niega. En la semana 12 de tratamiento, tras un
conflicto familiar, el paciente ingiere 30mg de Lorazepam con fines autoliticos. Es ingresado
en el SP, presentando animo subdepresivo, sentimientos de inutilidad y minusvalia, deses-
peranza en relacién a su patologia organica, ideacion autolitica e insomnio de conciliacion.
Recibe tratamiento con Flumazenilo 1mg IV, Lorazepam 1mg/8h VO y Citalopram 20mg/24h
VO. Se solicita la dosis de THC al Servicio de Farmacia, donde, al validar la orden médica,
se evidencia la sospecha de RA, que se notifica al Centro Regional de Farmacovigilancia
mediante tarjeta amarilla y al Servicio de Digestivo, que suspende indefinidamente el THC.
Evoluciona favorablemente, sin deseos suicidas y critica del intento autolitico, por lo que se
da de alta, sin cambios en el tratamiento psiquiatrico previo al ingreso.

CONCLUSIONES

El seguimiento de las RA del THC por parte del Servicio de Digestivo y/o Farma-
cia no asegura la prevencion de todos los acontecimientos graves. La recomendacion
aceptada, en caso de antecedentes psiquiatricos, de iniciar el THC si hay un diagnos-
tico apropiado y un tratamiento terapéutico, no es suficiente en todos los casos, por lo
que deberia ser obligada la instauracién de una estrecha monitorizacion por parte del
SP para evitar RA psiquiatricas graves asociadas a la administracion de PINF y RBV. La
actividad del Servicio de Farmacia en materia de Atencion Farmacéutica y Farmacovi-
gilancia es fundamental para garantizar la seguridad de los pacientes en THC.
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CONOCIMIENTOS EN FARMACOVIGILANCIA EN
LOS ESTUDIOS BIO-SANITARIOS: RESULTADOS
PRELIMINARES

Garcia A; Garcia-Garcia P; Marcos N; Mass6 JM; Navascués A; Alarcon M; Abad A
Seccidon Centro; Asociacion Espaiiola de Farmacéuticos de la Industria.Madrid

OBJETIVO
Se pretende valorar el conocimiento en materia de Farmacovigilancia (FV) de los
estudiantes de carreras bio-sanitarias.

METODOS

En el grupo de FV de AEFI, se disefidé una encuesta especifica para indagar en los
conocimientos de FV de los estudiantes de carreras cientificas. Se distribuyd previa-
mente a la imparticién de cursos de Farmacovigilancia o de Orientacién Universitaria
en la Universidad de Alcala de Henares y la Universidad Complutense de Madrid.

Asi mismo, se recogié informacién sobre el programa docente del Curso 2007/08
con el fin de conocer si se impartia FV durante las licenciaturas.

Para el analisis estadistico de datos se utilizd el paquete estadistico SAS System
version 8.02

RESULTADOS

Se recogieron un total de 113 encuestas, de las cuales su mayoria correspondian
a estudiantes de Farmacia (87,3%), junto con alumnos de Enfermeria, Veterinaria y
Biologia. Un 76,3% eran mujeres y la edad media de los estudiantes fue de 22,5 (min.
19; max 43). Del total de las encuestas, un 85,6% contestaron que en sus carreras
se incluia la asignatura de FV. Este hecho fue corroborado mediante la consulta de
los programas docentes de las dos facultades incluidas en la encuesta. Cabe sefialar
que un 66% de los encuestados consideraba que en la FV era fundamental conocer
la legislacion americana, que una vez comercializado un producto no es necesario
un seguimiento o que en los ensayos clinicos no realizan FCV y no indicaron que lo
fundamental era la valoracién beneficio/riesgo. De igual modo, también se encontro
que algunos alumnos pensaban que los medicamentos carecen de efectos adversos,
o bien que las plantas medicinales no tienen efectos adversos o que los medicamen-
tos publicitarios no necesitan control de seguridad. No obstante, la inmensa mayoria
99,2% sefalan que los efectos adversos estan asociados a medicamentos.

CONCLUSIONES

Los alumnos de carreras biosanitarias presentan conocimientos de FV, de hecho
en las facultades se impartia dicha materia. Los alumnos muestran interés y pre-
ocupacién por la misma; sin embargo, del estudio realizado se desprende que el
conocimiento es insuficiente y que la dedicacién en nimero de horas es escasa. En
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este sentido, seria interesante redisefiar el plan de estudios en materia de FV, con el
objetivo de trasladar a los alumnos un enfoque actual mucho mas proactivo y dirigido
a asegurar que los futuros profesionales sanitarios tengan unos conocimientos mas
completos sobre el manejo de la seguridad de los medicamentos.
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Nl Péster 36

ACIDOSIS LACTICA ASOCIADA A METFORMINA EN
UN PACIENTE CON INSUFICIENCIA RENAL

Fdez-Andrade M*, Torell6 J, Castillo JR, Merino MN, Pérez Ruiz M.
Servicio de Farmacologia Clinica. Centro Andaluz de Farmacovigilancia. Hospitales Unversi-
tarios Virgen del Rocio.

OBJETIVO

La acidosis lactica asociada a metformina es una RAM de especial interés: a)su
incidencia es rara (0,03/1000pacientes-afo) pero grave (50% mortalidad); b)esta des-
crita en ficha técnica (FT) pero segun metaanalisis no aumentaria dicho riesgo (al
menos, en las condiciones de uso autorizadas);c)consta en FT la insuficiencia renal
como contraindicacién (creatinina=1,5mg/mL), pero el 12% de los pacientes que to-
man metformina tienen insuficiencia renal; d)RAM infranotificada (2° caso en 18 afios
y 18100 notificaciones recibidas en el C. Andaluz de Farmacovigilancia [CAFV])

METODO

1)Descripcion clinica del caso segun Buenas Practicas de Publicacion de Farma-
covigilancia del SEFV; 2)Notificacion del caso al CAFV; 3)Aplicacién algoritmo causa-
lidad de Karch-Lasagna modificado (SEFV)

RESULTADO

Varoén de 66 afos que ingresé en la UCI por parada cardiorrespiratoria. Anteceden-
tes patolégicos:DM tipo 2 (bien controlada y sin complicaciones). Enfermedad renal
cronica con creatinina basal en torno a 2 mg/dl. Tratamiento habitual: metformina
850mg/8h y levotiroxina

Enfermedad actual:Al ingreso dolor toracico con irradiacion interescapular.Analitica
urgencia: acidosis lactica severa: pH=6"64, exceso de base= -21,10, creatinina=8'57
mg/dl. En Observacién insuficiencia respiratoria con bradicardia extrema que requirié
intubacion, ventilacion mecanica e ingreso en UCI durante 22 dias. Tratamiento con
bicarbonato, furosemida y sesiones de hemodialisis. Tras mejoria clinico-analitica se
trasladé a Nefrologia (12 dias hasta el alta)

P.complementarias: ECG,enzimas cardiacas,TAC toraco-abdominal y ecocardio-
grafia sin datos patoldgicos. Hemograma: Hb=88g/dl, leucocitos=14690. Alarga-
miento de todos los tiempos de coagulacion, fibrinogeno=46 g/L.Dimeros D 3301
mcg/L; potasio=59 mEg/L; Mioglobina=1872 ng/dl; GPT=493 mU/ml; Amilasa=568
mU/ml

Evolucion:Mejoria funcién renal a los 11 dias de ingreso. El dia 14 extubacion exi-
tosa. En Nefrologia no requirié sesiones de hemodialisis (creatinina~3'6mg/dl). Buen
control de glucemia con insulina
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CONCLUSION

Aunque segun la evaluacién individualizada, se trata de un caso definido de aci-
dosis lactica grave asociada a metformina en paciente con insuficiencia renal cronica
como factor contribuyente, es necesario realizar ensayos clinicos pragmaticos y estu-
dios observacionales con grupo control, disefiados especificamente para determinar
cual es el riesgo real de acidosis lactica asociada al uso de metformina en pacientes
con insuficiencia renal
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EL DEFICIT EN LA CUMPLIMENTACION DE LAS HOJAS
DE PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS ES UNA
FUENTE POTENCIAL DE ERRORES DE DISPENSACION

Montané E*, Barriocanal A, Lépez N, Anzola S, Costa J.
Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona).

OBJETIVOS

Analizar el grado de cumplimentacién y la calidad de la informacién que consta en
las hojas de prescripcion de medicamentos (HPM) y detectar los potenciales errores
de dispensacién que puedan generarse.

METODOS

Estudio descriptivo, transversal, que incluyé todas las HPM generadas de los pa-
cientes ingresados en un hospital de tercer nivel el dia 6 de junio del 2006. Se han
recogido variables de la HPM (paciente, médico, servicio, fecha de prescripcién y
numero de medicamentos) y de los medicamentos de nueva prescripcion (MNP) in-
cluidos en la HPM (posologia y via de administracion). Se valor6 la idoneidad de la
informacién disponible para su correcta dispensacioén.

200 RESULTADOS

De un total de 563 pacientes ingresados, se generaron 466 HPM que incluyeron
3.751 medicamentos (1.553 MNP). Sélo en 51 HPM (11%) se cumplimentaron todas
las variables. El 56% de las HPM provenian de un servicio médico. La mediana de me-
dicamentos prescritos fue de 8 (rango 1-24). El Servicio clinico y la hora de prescripcién
fueron las variables menos cumplimentadas. Si bien las HPM procedentes de los servi-
cios médicos identificaron mas al médico prescriptor que los quirtrgicos (58% vs 42%;
p<0,01), éstos hicieron constar mas la fecha que los servicios médicos (dia 95% vs
89%:; p<0,05 y hora 28% vs 10%; p<0,001). Sélo en 144 MNP (9%) se cumplimentaron
todas las variables. Se identificaron 71 HPM (15%) con 101 MNP (6,5%) que generaron
dudas para su dispensacion. El 60% de los MNP que generaron dudas tenian déficit
en su cumplimentacion, el 16% crearon incertidumbres por ser cambios en la via de
administracion, el 10% fueron ininteligibles y el 8% contenian errores de posologia.

CONCLUSIONES

La falta de cumplimentacién de las HPM genera dudas para la dispensacion de los
medicamentos prescritos.

A pesar de que la mayoria de las HPM y/o MNP no se cumplimentaron de forma
completa, soélo generaron dudas para su dispensacion el 6,5%. No obstante, la reso-
lucion de las dudas conlleva contactar con 71 facultativos al dia.

La mayoria de las variables potenciales de generar dudas de dispensacion son de
cumplimentacién obligada en la prescripcion electrénica.
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NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMERCIALIZADOS:
USO EN INSUFICIENCIA HEPATICA Y
HEPATOTOXICIDAD

Zarra-Ferro |; Pérez-Marcos B*; Rey-Barbosa C.
Centro de Farmacovigilancia de Galicia. Subdirecciéon General de Farmacia y Productos
Sanitarios. Servizo Galego de Saude. Santiago de Compostela

OBJETIVO

La metabolizacién de un nimero importante de farmacos se realiza en el higado,
por lo que modificaciones en su funcionamiento pueden alterar sus efectos beneficio-
sos 0 toxicos. También se sabe que el dafio hepatico por farmacos constituye una de
las causas mas frecuentes de enfermedad hepética. El objetivo del trabajo es revisar,
para los principios activos (p.a) recientemente comercializados, las precauciones a
tener en cuenta para su uso en pacientes con insuficiencia hepatica (IH), asi como sus
reacciones adversas hepaticas conocidas y/o comunicadas al SEFV.

METODO
Revision de fichas técnicas e informacion contenida en Micromedex de los nuevos
p.a comercializados desde enero de 2004 hasta marzo de 2008, asi como andlisis
de sus notificaciones en FEDRA, hasta marzo de 2008, que recogen reacciones ad- 201
versas (RA) incluidas en el SOC trastornos hepatobiliares o en el HLT “andlisis de la
funcién hepatica” dentro del SOC Exploraciones complementarias.

RESULTADOS

En el periodo analizado se han comercializado 107 nuevos p.a (4 ya anulados).
Aunque sélo 2 (duloxetina y sitaxentan) estan contraindicados en pacientes con cual-
quier grado de IH, existe contraindicacién, no recomendacién o precaucion de uso en
algun grado de IH en 18, 7 y 28 p.a respectivamente.

En relacién a su metabolismo, el higado es la principal via para un 385%, siendo
necesario ajuste de dosis en algun grado de IH en 25 de ellos.

Un 56% de estos farmacos tienen descrita algun tipo de alteracion hepatica en la
informacion revisada. El andlisis de FEDRA muestra 117 notificaciones de sospechas
de RA incluidas en los SOC analizados, correspondientes a 29 p.a diferentes. En re-
lacion a su gravedad el 81% han sido evaluadas como graves, 10 de ellas con resul-
tado mortal. Destacan por n° de notificaciones atazanavir, tipranavir y ezetimiba con
30,17 y 13 respectivamente. Para Cinacalcet, dutasterida, ivabradina, omalizumab,
ranelato de estroncio y rasagilina existen notificaciones de RA hepatotéxicas sin que
figuren descritas alteraciones hepaticas en su ficha técnica o en Micromedex.
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CONCLUSION

El 53% de los p.a comercializados entre enero 2004 y marzo 2008 presentan algu-
na contraindicacion o precauciéon de uso en pacientes con IH .

- Las alteraciones hepatobiliares figuran entre los efectos adversos del 56% de
estos farmacos. Aunque figuran notificaciones al SEFV de trastornos hepatobiliares
para 29 p.a, destacan 6 para los que no se recogen estas alteraciones en la informa-
cion revisada.
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COMPORTAMIENTO SUICIDA O AUTOLESIVO POR
MEDICAMENTOS

Pérez-Marcos B*; Zarra-Ferro |; Rey-Barbosa C
Centro de Farmacovigilancia de Galicia. Subdirecciéon General de Farmacia y Productos
Sanitarios. Servizo Galego de Saude. Santiago de Compostela

OBJETIVO

La enfermedad mental (fundamentalmente depresién, abuso de sustancias, tras-
tornos bipolares...) es el principal factor que predispone al comportamiento suicida,
aunque se ha descrito que determinados farmacos pueden incrementar este ries-
go. El objetivo del trabajo es analizar el perfil de las notificaciones de sospechas de
comportamiento suicida o autolesivo asociadas a medicamentos y comunicadas al
SEFV.

METODO

Analisis de las notificaciones recogidas en FEDRA hasta febrero de 2008, que re-
cogen reacciones adversas (RA) incluidas en el HLT “comportamiento suicida o au-
tolesivo”.

RESULTADOS 203

Hasta febrero de 2008 se han incorporado a FEDRA un total de 261 notificaciones
que incluyen RA del HLT analizado: PT “autolesion intencional” (1 notificacion); PT
“ldeacion suicida” (4); PT “Suicidio consumado” (1); PT “Intento de suicidio” (254) y
PT “Ildeacién de autolesion” (1).

Las notificaciones son mayoritariamente espontaneas (75%), sin diferencias im-
portantes en cuanto al origen extrahospitalario (43,3%) u hospitalario (40,2%), y el
79% comunicadas por médicos.

Los pacientes son la mayoria adultos (79%) y sin diferencias importantes de sexo.

Las notificaciones contienen un total de 558 RA, fundamentalmente trastornos
psiquiatricos (80,3%), de los que un 58,2% se incluyen en el HLT analizado, siendo
evaluadas un 93,1% como graves. El desenlace de las RA incluidas en este HLT aun-
que fue recuperado/resuelto en la mayoria (55,2%) resulté mortal en el 21,5%.

El n° de farmacos sospechosos fue 407, incluidos mayoritariamente en los grupos
terapéuticos: Antipsicéticos (85 farmacos); Antidepresivos (69); Ansioliticos (40); In-
terferones (48); Farmacos para el tratamiento del SIDA (32) y Antiepilépticos (31), que
en general coinciden con los medicamentos utilizados en pacientes con factores de
riesgo para conductas suicidas: trastornos mentales o de personalidad, enfermeda-
des graves, crénicas, dolorosas o invalidantes. La asociacién farmaco-RA fue evalua-
da como conocida en un 47,4% y sélo en 12 notificaciones se codificé algun factor
contribuyente. El resultado del algoritmo de causalidad resulté: 14,9% improbable,
44,3% condicional; 21,1% posible; 17,8% probable y 1,9% definido.
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CONCLUSION

Las notificaciones al SEFV de comportamiento suicida se asocian mayoritariamen-
te a farmacos para los que esta asociacién es conocida y pacientes con patologias
de riesgo, pero dado el resultado de muerte del 21,5% de estos pacientes parece
necesario su estricto seguimiento por los profesionales sanitarios.
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APARICION SUBITA DE DISTRESS RESPIRATORIO
TRAS LA TOMA DE ZOLMITRIPTAN.

Payares C, Salvador A, Galiana J, Pedrosa MJ.
Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario Puerto Real.

OBJETIVO

Los triptanes son agonistas selectivos de los receptores de serotonina 5-HT1B y
5-HT1D indicados para el tratamiento de la migrafia. A este grupo pertenecen suma-
triptan (prototipo), almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, zolmi-
triptan, y sus efectos clinicos se atribuyen al mecanismo referido.

En su perfil destacan los efectos adversos sobre el Sistema Nervioso Central y
Aparato Cardiovascular, en menor frecuencia gastrointestinales, renales y urinarios.
Muy escasos y limitados al zolmitriptan, se han descrito efectos respiratorios como
tos, disnea y bronquitis.

METODOS Y RESULTADOS

Presentamos un caso de sospecha de reaccién adversa grave al zolmitriptan y no
descrito en la literatura. Mujer de 36 afios que ingresa por colico renal con litiasis y
ectasia ureteral. En su estancia, se pauta zolmitriptan intranasal (dosis no recogida)
por una crisis migrafiosa. A los 5 minutos de la primera administracion, la paciente 205
refiere opresién toracica, disnea y sudoracién, que requieren oxigenoterapia por sa-
turacion de oxigeno baja. En las 2 horas siguientes, la paciente mejora y se estabiliza.
Sin embargo, en el transcurso de la noche, se intensifica la disnea con descenso de la
saturacién de oxigeno y opresion toracica. Se registran alteraciones electrocardiogra-
ficas y radiolégicas (atelectasias, infiltrado bilateral, derrame pleural y condensacion
adyacente a colapso pulmonar izqdo), sospechandose un tromboembolismo pulmo-
nar (TEP). Se descarta el TEP mediante tomografia computarizada y se confirman
el resto de hallazgos radioldgicos. Se llega al juicio clinico de distress respiratorio
por zolmitriptan y posible neumonitis por hipersensibilidad. Se emite comunicado al
Centro Andaluz de Farmacovigilancia, quien cataloga el acontecimiento como dentro
de la categoria de “posible” reaccion debida al zolmitriptan. En los dias siguientes,
el cuadro se resuelve lentamente, siendo la paciente dada de alta tras la completa
resolucion clinica y radiologica. Actualmente, la paciente continda asintomatica.

CONCLUSIONES

El perfil del episodio respiratorio no parece facilmente relacionable con el meca-
nismo agonista serotoninérgico. En efecto, el arbol respiratorio esta poco relacionado
con mecanismos serotoninérgicos, por densidad baja o nula de receptores 5-HT1,
por lo que se puede sugerir que el evento podria ser de naturaleza idiosincrasica o
inmunoalérgica. Otra cuestion abierta es el grado de implicacién del metabolito N-
desmetilzolmitriptan , 7 veces mas potente.
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CONTROL DE BOTIQUINES CASEROS PARA MEJORAR
EL USO DE MEDICAMENTOS Y DETECCION DE
REACCIONES ADVERSAS.

*Sanahuja MA1. Salar L2. Bisbal S3.
1Universidad CEU Cardenal Herrera (Valencia). 2,3Farmaceuticos Comunitarios (Valencia).

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es contribuir a mejorar la farmacovigilancia desde
las farmacias comunitarias, principalmente por la relacion directa entre paciente y farma-
céutico, dando respuesta a problemas relacionados con el uso irracional de medicamen-
tos a través de la realizacién de una revisién de botiquines caseros y con ella detectar el
uso que se hace de dichos medicamentos y posibles reacciones adversas.

METODO

Disefio de un estudio descriptivo transversal anénimo-voluntario. La poblacién
diana estaba compuesta por 150 familias de alumnos de la Universidad CEU Car-
denal Herrera. Facultad de Farmacia. Se cumplimenté un formulario con datos de
los medicamentos existentes en los botiquines domésticos como: nombre comercial
indicando si era Especialidad Farmacéutica Genérica (EFG), presentacion, principio
activo, indicacién para la que el usuario lo utilizaba, fecha de caducidad. Posterior-
mente, los datos fueron introducidos en una base de datos Acces 2000®, reuniendo
los datos de nombre, presentacion y principio activo en el Cédigo Nacional del me-
dicamento. Esta base de datos fue cruzada con la informacion de la Base de Datos
del Medicamento (BOT) para la obtencién de resultados. A continuacién, los datos se
exportaron al paquete estadistico SPSS, versién 12.0, con el que se realizé el analisis
descriptivo de los registros.

RESULTADOS

Se han obtenido datos de 150 botiquines, en los cuales habia un total de 3254 me-
dicamentos de 951 marcas comerciales, resultando una media de 22’76 medicamen-
tos por botiquin. De estos el 69% requerian prescripcién médicay el 31% era de libre
dispensacién. En cuanto al uso correcto del medicamento se observo en un 81,47%
de los medicamentos utilizados, en el 18,53% de los casos fue incorrecto.

CONCLUSIONES

La indicacién terapéutica de los medicamentos coincide con la utilizaciéon que los
integrantes de los hogares familiares hacen o pretenden hacer de ellos en la gran
mayoria de los casos. No obstante, el 18'53% de error en la indicacion terapéutica
sefalada por éstos obliga a no descuidar la politica de informacién y consejo sanita-
rio, fundamentalmente basada en la intervencién de un profesional sanitario y con ello
mejorar la farmacovigilancia.
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16 ANOS DE FARMACOVIGILANCIA EN EL HOSPITAL
SAN AGUSTIN. LINARES

Cantal-Sanchez MT*, Mora-Mora MA, Fernandez-Martinez MG
Hospital San Agustin. Linares

OBJETIVOS
Describir el Programa de Farmacovigilancia de un hospital comarcal de 16 afios de
funcionamiento (Enero 1992- Diciembre 2007).

METODOS

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo sobre el total de las Reac-
ciones Adversas Medicamentosas (RAMs) de nuestro hospital, durante 16 afios. El
Servicio de Farmacia se encarga de la recogida, seguimiento y notificacién al Centro
Andaluz de Farmacovigilancia y de la elaboracién de un Boletin anual, donde se hace
una descripcion de las RAMs notificadas.

RESULTADOS

Se notificaron 895 RAMs en el periodo de estudio. Procedencia: 66% proceden
del medio extrahospitalario, se producen dentro del hospital un 24%, de consultas
externas proceden un 4% y recogidas por el Servicio de Farmacia un 6%. Métodos 207
de deteccién: 65% proceden del Conjunto Minimo de Base de Datos Hospitalaria
(CMBDH), 25% por notificacién voluntaria del personal sanitario y un 10% por el
Servicio de Farmacia. Gravedad: leves:17%, moderadas:65%, graves: 29%. Sexo y
edad: 54% varones y 59% mayores de 65 afios.

Farmacos implicados: 971 que se clasifican por Grupos terapéuticos.

Manifestaciones clinicas : 895.
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RAM por organos y

) 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
sistemas afectados

SR O 0 0 0 0 2 1 2 0 1 0 1 1 0 0 0
Electroliticas
Aparato Digestivo 3 2 14 22 33 41 45 37 50 22 35 41 20 26 23 12

Aparato Reproductor 1 o o o0 o O O o o o o o o o o0 o
Cardiovasculares 0o 1 6 12 4 7 6 5 10 15 9 12 7 6 6 5
Generales (Anafilaxa) 3 3 0 0 4 10 8 7 4 6 9 12 5 3 4 5
Hematoldgicas o 4 2 4 4 3 6 3 5 1 6 3 1 7 3 3

Hepéticas i o0 1 2 1 1 1 1 1 3 3 0 0 4 2 1

Metabdlicas y
endocrinas

Musculo Esquelético i1 0 0 O 1 0 1t 0 0 1 1 0 1 0 0 0

Piel y Anejos Cuténeos 5 7 9 2 10 8 7 1 6 8 4 10 7 0 3 3

Renales o 0 0 O o0 o0 1 0 2 0 4 0 1 0 0 1
Respiratorias 2 0 1 2 2 2 0 0 1 3 0 1 1 2 0 1

208 S.N.C.y Periféricos 2 0 3 2 0 4 2 3 4 8 2 2 2 3 2 0
Oculares 0o 0 0 O O o0 o0 1 0 1 1 1 0 0 0 O
0.R.L. 0o 0 0 O O o0 o0 1 0o 0 0 0 o0 o0 1 0
TOTAL 19 18 37 48 61 79 82 63 84 69 79 84 46 51 44 31
CONCLUSIONES

El Servicio de Farmacia ha desarrollado un labor importante como motivador de
la comunicacion de RAMs que se han desarrollado en nuestro ambito de actuacion,
aportandonos informacién Gtil en cuanto a la utilizaciéon de los medicamentos, contri-
buye a tomar decisiones mas definitivas en la prescripcién de medicamentos.

La utilizacién de nuestra estrategia ha permitido la deteccién de situaciones de ries-
go en el uso de los medicamentos y promover cambios relevantes en el plan farma-
coterapéutico, para intentar disminuir el nimero de pacientes en esta situacion y para
minimizar las complicaciones asociadas al uso de determinados medicamentos.
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REACCIONES ADVERSAS EN EL LUGAR DE LA
INYECCION DE VACUNA RUTI O PLACEBO EN
VOLUNTARIOS SANOS: RESULTADOS PRELIMINARES

Anzola S*, Portabella E, Montané E, Lopez N, Garcia F, Cardona PJ.

Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Unitat de Tuber-
culosi Experimental. Fundacio Institut d’Investigacié en Ciéncies de la Salut Germans Trias i
Pujol. Badalona.

OBJETIVOS
Describir las reacciones adversas locales (RAL) relacionadas con la administracién
subcutanea de vacuna antituberculosa Ruti o placebo en voluntarios sanos.

METODOS

Ensayo clinico de fase I, unicéntrico, doble ciego, secuencial, aleatorizado y con-
trolado con placebo (2:1), con 4 dosis de vacuna Ruti (5, 25, 100 y 200 ug de FCMtb)
en 24 voluntarios sanos. Cada grupo (I, Il, lll'y IV) incluyé a 6 voluntarios que recibie-
ron dos inoculaciones de una Unica dosis (ambas separadas por un intervalo de 4
semanas). Se evalud la incidencia de RAL (dolor, fasciculaciones, eritema, induracién,
inflamacion, abscesificacion y ulceracion) a las 3 y 24 horas y a los 3, 7 y 21 dias
después de cada una de las administraciones. 209

RESULTADOS

Veinte voluntarios (83,3%) presentaron alguna RAL durante el estudio. Dieciocho
(75%) presentaron dolor, con intensidades medias mayores tras la 22 inoculacion (12).
La intensidad maxima del dolor fue de 66 mm. La puntuacién media total del dolor
fue de 9,4 mm. El dolor fue la Unica RAL que presentaron los voluntarios del grupo I.
Doce voluntarios (50%) de los grupos Il lll y IV presentaron fasciculaciones, la mayo-
ria ocurrieron inmediatamente después de alguna de las administraciones y duraron
alrededor de un minuto. Un voluntario del grupo IV presenté eritema tras cada una
de las administraciones y otro inflamacion e induracion tras la segunda inoculacion.
Dos voluntarios (grupos Il y IV) presentaron eritema, inflamacion e induracion tras la
segunda inoculacion y requirieron biopsia del nédulo (ambos con paniculitis granulo-
matosa necrotizante) y los cultivos microbioldgicos realizados fueron negativos.

CONCLUSIONES

La mayoria de los voluntarios presenté alguna RAL durante el estudio. Las RAL
fueron mas frecuentes y de mayor intensidad después de la 22 administracion. Dos
voluntarios (de los grupos Il y IV) presentaron una paniculitis granulomatosa necroti-
zante tras la 22 inoculacion. El dolor fue la RAL mas frecuente. La incidencia y grave-
dad de las RAL podrian estar relacionadas con las dosis de la vacuna.
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Hl Péster 44

CALIDAD DE LAS NOTIFICACIONES DE REACCIONES
ADVERSAS PUBLICADAS EN REVISTAS BIOMEDICAS.

Cubells D*, Segretin G, Soucheiron C, Llorente N, Ayani I.
Laboratorios Dr. Esteve (Barcelona)

OBJETIVO

Los titulares de autorizacién de comercializacion estan obligados a realizar bus-
quedas semanales de sospechas de reacciones adversas a sus medicamentos (RAM)
publicadas en la literatura. Estas notificaciones, a menudo, son consideradas de ma-
yor calidad por contener mas informaciéon sobre RAM inesperadas. En este trabajo,
se revisa prospectivamente la calidad de las publicaciones gestionadas durante el
periodo 04/Marzo/2008 a 04/Abril/2008.

METODOS

Se aplica la “Guidelines for Submitting Adverse Event Reports for Publication. Ke-
Ily WN y cols. Drug Safety 2007; 30 (5): 367-373.” a todas las publicaciones detecta-
das por Esteve durante el periodo seleccionado, evaluando la adecuacién de éstas
segun 2 parametros principales: Medicamento (identificacién, dosis, via de adminis-
tracién, relacion medicamento-RAM, terapias concomitantes) y Reaccion Adversa.

En la directriz, para cada parametro, se detalla la informacién “requerida”, “altamente
deseable” y “si procede” que debe contener.

RESULTADOS

En el periodo revisado se han identificado 55 casos de la literatura: todos contie-
nen el nombre genérico pero ninguno la marca comercial y sélo 7 (13%) especifican
la forma farmacéutica. La dosis no se especifica en 25 casos (50%) y 38 (69%) no
contienen la via de administracion. La duracién del tratamiento antes del inicio de la
RAM no se especifica en 20 casos (36%). El intervalo entre la toma del medicamento
y la aparicion de la RAM no se especifica en 32 casos (58%). Ademas, el intervalo
entre la interrupcion del medicamento y la resolucién de la misma no se especifica en
37 casos (67%). La posible contribucién de medicacién concomitante sélo se evalla
en 13 casos (24%).

En cuanto a la RAM, la descripcion, gravedad y desenlace no se especifican en 20
casos (36%). Las fechas de inicio y fin se especifican sélo en 11 (20%).

CONCLUSIONES
Tras la aplicacién de esta directriz Gtil para evaluar la calidad de las notificaciones de
RAM, se aprecia una falta de informacion relevante en la mayoria de los casos revisados.
En la medida en que los criterios especificados en la directriz sean aplicados al
contenido de las publicaciones aumentara la robustez de las mismas y favorecera
una mayor calidad en el andlisis de las RAM.
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MEDICAMENTOS DE ALTO RIESGO INCLUIDOS EN
LA GUIA DEL HOSPITAL: ANALISIS Y MEDIDAS DE
MEJORA

Duro-Martinez A; Sanz-Marquez S; Pérez-Encinas M; Bartolomé-Ruibal A; Gonzalez-Angla-
da I; Monge-Muinoz MD
Farmacia, Hospital Universitario Fundacioén Alcorcén

OBJETIVO

Identificar y analizar los medicamentos de alto riesgo (MAR) incluidos en la Guia
Farmacoterapéutica del hospital (GFTH) e implantar estrategias de mejora de segu-
ridad de dichos medicamentos.

MATERIAL Y METODO

La Comisién de Seguridad Clinica del paciente establece como objetivo la nece-
sidad de desarrollar un programa de reduccion del riesgo de incidentes relacionados
con los MAR, tras conocer los resultados del cuestionario de autoevaluacion de la
seguridad del sistema de utilizacién de medicamentos, publicados por la Agencia
de Calidad del Sistema Nacional Salud en colaboracién con el ISMP-Espana. Se
constituye un grupo de trabajo, entre los miembros de la comisién, que identifica
los MAR incluidos en la GFTH, utilizando como listado de referencia el de High-alert 211
medications del ISMP. Se solicita la colaboracion de los Jefes de las Unidades Clini-
cas para conocer los protocolos, las escalas de dosificacién y los procedimientos de
estandarizacion de soluciones, tanto en adultos como en pediatria.

RESULTADOS

Se identifican como MAR 203 especialidades farmacéuticas, que suponen el 16,70%
del total (1215) de especialidades incluidas en la GFTH. Se definen las dosis maximas para
cada uno de ellos, asi como medidas especiales, incluyéndose alertas automaticas en el
sistema informatico de prescripcion de Farmacia. Se revisan e identifican los MAR inclui-
dos en los pactos de los botiquines, limitando el nimero de existencias en los mismos.
Se almacenan las presentaciones de medicamentos con apariencia similar en cajetines
diferentes, y se instaura el uso de etiquetas de color para ayudar a diferenciarlos. Entre
las medidas de mejora relacionadas con la administracion se estandariza en un elevado
porcentaje la dosificacién de morfina, heparina, insulina e inotropos en adulto. Los medi-
camentos se identifican como MAR en la GFHT, disponible en la intranet del hospital. Se
elaboran posters de prescripcion y administracién de medicamentos en el hospital.

CONCLUSIONES

El nimero de MAR incluidos en la GFTH es elevado por lo que se hace necesario
implantar medidas de seguridad para la prevencién de incidentes, con la finalidad de
evitar consecuencias graves o fatales para los pacientes.
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LA NOTIFICACION ESPONTANEA DE REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS DESDE LA OFICINA DE
FARMACIA Y LA ATENCION FARMACEUTICA

Martinez-Jiménez MV
Farmaceutica Comunitaria.Murcia

OBJETIVO
Evaluar la contribucion de la atencién farmacéutica en la mejora de la notificacién
espontanea de RAM desde la oficina de farmacia comunitaria.

METODO
Se ha revisado la reglamentacién especifica en materias de atencion farmacéutica
y farmacovigilancia, junto con libros y articulos de revistas publicadas sobre AF.

RESULTADOS

En el Consenso sobre AF, avalado por el Ministerio de Sanidad, se considera que
existen tres servicios esenciales del farmacéutico: dispensacién, indicaciéon farma-
céutica y seguimiento farmacoterapéutico personalizado, pero no hace mencién nin-
guna a la tarjeta amarilla. Solo en el punto 2.4. referente al disefio de dispensacion
en su apartado VIl habla que durante la dispensacion el farmacéutico valorara la
posibilidad o necesidad de ofrecer otros servicios como la farmacovigilancia.

En publicaciones mas recientes como el Documento de Consenso de Foro de AF
se propone una metodologia de atencién farmacéutica en distintos ambitos: farmacia
comunitaria, farmacia de atencién primaria y farmacia hospitalaria. Sin embargo, en
la parte referente a la farmacia comunitaria no se hace ninguna recomendacion a los
farmacéuticos acerca de la obligacion de notificar las sospechas de RAM tal como
recoge el RD 1344/2007, de 11 de octubre, en el articulo 7.

Por su parte, en el libro Atencién Farmacéutica de M.J. y cols(1) en el capitulo sexto
recoge como se podria aplicar el método Dader para la deteccion de RAM. Sin embargo,
pese a que el libro recoge muchos casos practicos de seguimiento farmacoterapeutico,
no aparece ninguno que haya derivado a la cumplimentacién de una tarjeta amarilla.

CONCLUSIONES

La mayoria de trabajos sobre AF olvidan la obligacion de notificacion de RAM
del farmacéutico comunitario centrandose sobre todo en la dispensacién, indica-
cion y seguimiento farmacoterapéutico individualizado. Sin embargo al igual que J.
Herrera(2) considerd que seria conveniente incorporar al ejercicio de la atencion far-
macéutica protocolos de actuacién respecto a que casos notificar mediante tarjeta
amarilla ya que con ello no solo se contribuiria al beneficio del paciente al que se hace
seguimiento si no a toda la sociedad.
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ERITRODERMIA INDUCIDA POR ZOLPIDEM:
DESCRIPCION DE UN CASO

Martin-Clavo S*, Macia-Botejara E1, Diez-Hernandez MC1, Lépez-Lépez MV, Rangel-Bravo
I, Liso Rubio FJ.
Servicio de Farmacia. 1Servicio de Medicina Interna. Hospital Perpetuo Socorro. Badajoz

OBJETIVOS
Describir la posible asociacién entre el tratamiento con Zolpidem y la aparicion de
eritrodermia.

METODOS

Se presenta el caso de un paciente de 70 afios sin alergias conocidas, con antece-
dentes de hipertension e intervenido de prostatectomia por cancer de prostata. Su tra-
tamiento previo incluia Furosemida 40mg/dia, Bisoprolol 5m/dia y Enalapril 20mg/dia.

Presentd problemas de insomnio para lo que se le prescribié Zolpidem en una do-
sis de 10mg. A las pocas semanas de comenzar el tratamiento presentd un exantema
cutaneo. Continué tomando el zolpidem a pesar de la reaccién que habia presentado.
El paciente redujo la dosis a 5mg sin experimentar cambios, suspendiendo finalmente
el tratamiento, momento en el que acude al servicio de urgencias.

La exploracién fisica dermatoldgica mostraba una eritrodermia generalizada con
descamacion de la piel que comenzé en los miembros inferiores y fue avanzando pro-
gresivamente al resto del cuerpo. También referia hinchazén de miembros inferiores
por lo que se decide su ingreso en el servicio de Medicina Interna, permaneciendo
hospitalizado durante 16 dias. El paciente recibié tratamiento con corticoides sistémi-
cos y antihistaminicos mejorando clinicamente y experimentando una curacion total.

Para el andlisis de la relacién de causalidad se utilizé el algoritmo de Naranjo.

RESULTADOS

Mediante la aplicacion del algoritmo de Naranjo hemos confirmado que la eritro-
dermia en nuestro paciente es un efecto adverso probable atribuible al Zolpidem,
obteniéndose una respuesta favorable a la supresién del farmaco y al tratamiento
farmacoldgico.

CONCLUSIONES

Segun la bibliografia, raramente se han descrito casos de reacciones cutaneas con
Zolpidem, como dermatitis por contacto, exantema medicamentoso, necrdlisis epi-
dérmica toxica y sindrome de Stevens-Johnson. En la ficha técnica de este farmaco,
los trastornos de la piel y tejido subcutaneo aparecen descritas como de aparicion
poco frecuente. En FEDRA, existen un total de 118 notificaciones en las que Zolpidem
aparece codificado como sospechoso de haber originado una reaccién adversa, de
ellas 15 fueron a nivel de la piel y tejido subcutaneo. De la reaccién notificada en este
caso y codificada como psoriasis eritrodérmica no existe ningun otro caso.
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El Zolpidem es un hipnético con buen perfil de seguridad ampliamente utilizado.
No obstante, no debemos olvidar las posibles reacciones adversas no descritas o
poco frecuentes y la importancia de su notificacion.

215
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HI Péster 48
HIPERTIROIDISMO INDUCIDO POR AMIODARONA

Lopez-Lopez MV*, Martin-Clavo S, Rivero-Cava MS, Izquierdo-Pajuelo MJ, Rangel Mayoral
JF, Liso-Rubio FJ.
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Infanta Cristina. Badajoz

OBJETIVO

La amiodarona es un farmaco ampliamente utilizado por sus propiedades antiarrit-
micas, que por su alto contenido en yodo y similitud estructural con las hormonas ti-
roideas, produce alteraciones funcionales tiroideas. El objetivo del estudio es evaluar
los ingresos hospitalarios por hipertiroidismo asociado a amiodarona.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de pacientes, cuyo diagnostico al ingreso era hi-
pertiroidismo inducido por amiodarona entre 2004 y 2007, obteniéndose de las historias
clinicas: sexo, edad, antecedentes, diagndstico, datos analiticos (T4 libre, TSH), pruebas
diagnésticas (Gammagrafia y Eco-doppler tiroideo), tratamiento con amiodarona (dosis
y duracion), tipo de reaccién adversa, tratamiento de las mismas y tiempo de estancia
hospitalaria. Se incluyeron 12 pacientes, 7 mujeres (58,3%) y 5 hombres (41,7%) con una
edad media de 65 afos (39-76), sin antecedentes descritos de enfermedad tiroidea, en
tratamiento con amiodarona con dosis diarias entre 200-800mg durante una media de 20
meses (1-36). El hipertiroidismo se clasifica en: Tipo | causada por excesiva sintesis de
hormona tiroidea en pacientes con patologia tiroidea subyacentes y Tipo Il producida por
tiroiditis destructiva inflamatoria, sin enfermedad tiroidea previa.

RESULTADOS

En todos los pacientes los valores de T4 libre fueron superiores a 12 pg/ml y TSH su-
primida siendo necesaria la retirada de amiodarona. Presentaron el Tipo I, 2 pacientes con
enfermedad de Graves y bocio nodular, como probable patologia tiroidea subyacente, que
respondieron bien con antitiroideos a altas dosis y el Tipo Il, 10 pacientes, con captacion
inhibida y vascularizacién normal o disminuida, 1 remitié con corticoides, en 6 fue necesaria
la terapia corticoides mas antitiroideos y 3 pacientes presentaron resistencia al tratamiento
convencional, utilizandose en 2 contrastes iodados y en 1 perclorato potasico. En 2 de
estos pacientes fue necesario el tratamiento quirdrgico mediante tiroidectomia subtotal.
Todos requirieron ingreso hospitalario con una estancia media de 19 dias (4-50).

CONCLUSIONES

Nuestro estudio pone de manifiesto el potencial de la amiodarona para inducir
alteraciones tiroideas en pacientes con o sin enfermedad tiroidea previa, por lo que
resulta fundamental realizar una monitorizacion y vigilancia periédica de la funciéon
tiroidea, ya que es relativamente frecuente y con efectos que pueden ser graves ne-
cesitando ingreso hospitalario y en algunos casos intervencién quirdrgica.
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CALAMBRES Y DOLORES MUSCULARES
POSIBLEMENTE ASOCIADOS A OMEPRAZOL: A
PROPOSITO DE UN CASO.

Rangel-Bravo, l.; Macia-Botejara, E.; Martin-Cillero, M.T.; Rivero-Cava, M.S.*; Liso-Rubio,
F.J.; Lépez-Barroso, P.

Servicio de Farmacia. Servicio de Medicina Interna.

Hospital Perpetuo Socorro y Materno Infantil. Badajoz.

OBJETIVOS

1. Valorar la relacién de causalidad entre la administracion de omeprazol y la apa-
ricién de calambres y dolores musculares en una paciente.

2. Analizar las notificaciones de reacciones adversas atribuibles a omeprazol para esti-
mar la frecuencia de reacciones musculoesqueléticas asociadas con este farmaco.

METODO

Mujer de 71 afios, en tratamiento con: trimetazidina, almagato, simvastatina, acido
alendrénico y calcio. En noviembre de 2007 la esofagitis por reflujo para la que tenia
pautada almagato no mejora con este tratamiento, por lo que se sustituye por ome-
prazol. Aproximadamente 1 mes después la paciente refiere importantes calambres y
dolores musculares en ambos miembros inferiores. En enero de 2008, al persistir las 217
reacciones descritas, se suspende el omeprazol. Varios dias después los sintomas
desaparecen.

La causalidad de los efectos referidos se evalué con el algoritmo de Naranjo y las
posibles interacciones mediante la base de datos Lexi-Comp Interact®.

Por otra parte se revisaron las reacciones adversas a omeprazol registradas en
FEDRA desde enero de 2006 hasta marzo de 2008.

RESULTADOS

1. El efecto adverso fue calificado como posible por el algoritmo de Naranjo.

2. Ademas se detecté una posible interaccion: el omeprazol puede aumentar los niveles
de simvastatina, la cual también puede originar reacciones adversas de tipo muscular.

3. Durante el periodo descrito se notificaron 286 reacciones adversas atribuibles a
omeprazol. Las mas frecuentes fueron: trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
74 (25,9%), trastornos gastrointestinales: 49 (17,1%), trastornos del sistema nervio-
so: 24 (8,4%), trastornos hepatobiliares: 23 (8,0%) y trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo: 20 (6,9%; mialgia: 9, artralgia: 5, contracciones musculares
involuntarias: 2 y espasmos musculares, osteitis, pérdida de fuerza muscular y rab-
domiolisis: 1).

CONCLUSIONES
1. Los trastornos musculoesqueléticos asociados a omeprazol se encuentran en-
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tre los 5 mas notificados para este farmaco en los Ultimos 27 meses. Dentro de éstos,
la mialgia representa casi el 50%.

2. En nuestro caso no podemos claramente asociar los efectos adversos observa-
dos al omeprazol o a la posible interaccién. En cualquier caso, se pone de manifiesto
la importancia de la farmacovigilancia en la practica clinica, con el fin de valorar la
relacién beneficio-riesgo de los medicamentos y contribuir al uso seguro y racional
de los mismos.
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EMPLEO DE BASES DE DATOS Y SISTEMAS
DE NOTIFICACION ELECTRONICA DE
FARMACOVIGILANCIA EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Hernandez-Lépez C* y Francés M en representacion del Grupo de Farmacovigilancia.
Farmaindustria. Madrid.

OBJETIVOS

Conocer el grado de implantacién, el tipo y las caracteristicas de las Bases de
Datos de Farmacovigilancia (BDFV) utilizadas por los laboratorios farmacéuticos con
sede en Espana. En relacién con dichas BDFV, conocer la modalidad a utilizar para
la transmisién electrénica de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(SRAM) a la autoridad competente espafiola (carga “on line”, transmisién en XML).

METODOS

Se distribuy6 un cuestionario a los 40 laboratorios que constituyen el grupo de
Farmacovigilancia de Farmaindustria. Se pregunt6 sobre el tipo de BDFV utilizada,
afio de implementacion, adaptabilidad a la realidad local y modo de notificacion a la
autoridad competente.

219
RESULTADOS

Se recibieron 38 cuestionarios, 28 correspondientes a laboratorios multinacionales y 10
a laboratorios nacionales. En el 74% de los casos la BDFV correspondié a una aplicacion
comercial especifica, siendo ARISg la mas utilizada (11), seguida de Argus y Clintrace (6),
AERS (3) y de eSafetyNet y Extedo (1). La implantacién de la BDFV tuvo lugar en el 68%
de los casos antes del afio 2006. La mayoria de los encuestados (71%) afirma que ha sido
necesario adaptar la BDFV a los requerimientos especificos de la autoridad reguladora es-
panola. Un 75% de los laboratorios que utilizan BDFV comerciales las han adaptado a sus
procedimientos internos. Las BDFV de las compafiias multinacionales estan ubicadas fuera
de Espania en todos los casos. Las BDFV gestionan acontecimientos adversos notificados
en ensayos clinicos en un 92% de los laboratorios encuestados. En cuanto a la forma de
notificacion de las SRAM, un 84% de los laboratorios afirma poder realizar en un futuro
proximo la transmision electronica en formato XML en nuestro pais.

CONCLUSIONES

El grado de implantacion de BDFV de indole comercial es alto en nuestro pais, sin
diferencias aparentes entre laboratorios nacionales o multinacionales. El origen extran-
jero de las comparnias que comercializan las BDFV mas utilizadas y la ubicacién de las
BDFV fuera de Espafa, no parece conllevar un problema de aplicabilidad de dichas
bases a la realidad de nuestro pais. En cuanto a la notificacién electrénica de SRAM a
la autoridad competente en formato XML, todo parece indicar que los laboratorios que
forman parte del grupo estan preparados para este proceso.
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ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVISOS CENTRAL
ASOCIADAS AL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES
DEL TNF-o.

Gonzélez V, Rubio T, Jimeno FJ, Hidalgo A, Manso G, Salgueiro E. Centro Autonémico de
Farmacovigilancia del Principado de Asturias. Oviedo

OBJETIVOS

La experiencia post-comercializacién con inhibidores del TNF- sugiere la posibi-
lidad de desarrollo de alteraciones neuroldgicas, algunas de ellas graves, aunque de
baja incidencia. El objetivo de este trabajo fue analizar las notificaciones, al Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H), de alte-
raciones del Sistema Nervioso Central clinicamente relevantes asociadas a infliximab,
etanercept o adalimumab.

METODOS

Realizamos una busqueda en la base de datos del SEFV-H (FEDRA 2.0) utilizan-
do los siguientes criterios de seleccion: 1) Principio activo: infliximab, etanercept o
adalimumab, 2) Sospecha: farmaco sospechoso o sospechoso por interaccién, 3)
Intervalo de busqueda: fecha de carga entre el 1/01/1999 y el 1/10/2007. Las notifi-
caciones obtenidas se clasificaron por 6rgano y sistema, se estudié la posicion del
sistema nervioso central en esta distribucion y se extrajeron las notificaciones de este
grupo analizando a continuacién los términos preferentes codificados. Los datos de
notificaciéon se compararon con los datos de consumo, para cada uno de los princi-
pios activos estudiados.

RESULTADOS

El Sistema Nervioso Central fue el quinto érgano y sistema afectado en las noti-
ficaciones asociadas a infliximab y adalimumab, y el cuarto para etanercept. Entre
las reacciones adversas notificadas destacaban 8 casos de esclerosis asociados a
infliximab (5), etanercept (2) y adalimumab (1), 4 lesiones de la primera motoneurona
relacionadas con infliximab (1) y etanercept (3), y 4 mielitis con infliximab (1) y eta-
nercept (3). Consideradas conjuntamente estas reacciones mostraron un periodo de
latencia de 411,3 £ 175,2 dias para infliximab, y 431,7 + 222,9 dias para etanercept.
Todas habian sido evaluadas como graves, y en el momento de la notificacion solo se
habian recuperado 4 de los casos asociados a infliximab y 2 a etanercept. El andlisis
de los datos de consumo mostrd valores crecientes para los tres farmacos, siendo
siempre infliximab mas consumido que etanercept y este mas que adalimumab, lo
que se relaciona directamente con el nimero de notificaciones registradas.
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CONCLUSION

Dentro de las alteraciones del Sistema Nervioso Central asociadas a inhibidores
del TNF-a destacan un pequefio numero de trastornos desmielinizantes. Su enorme
relevancia clinica requiere un analisis en profundidad, quizas complementado con
otras técnicas de estudio en farmacovigilancia.
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ANALISIS DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS (RAM) NOTIFICADAS POR UN
SERVICIO DE FARMACIA HOSPITALARIA (2003-2007)

Titos-Arcos Jc', Hallal H?, Plaza-Aniorte J', Sanchez-Quiles I', Collados V', Sala-Vilajosana N'
Servicio De Farmacia, 2Seccion De Aparato Digestivo. Hospital General Universitario J.M.
Morales Meseguer

OBJETIVOS

Revisar y analizar las ram notificadas al centro regional de farmacovigilancia (fv)
mediante el sistema de tarjeta amarilla en los ultimos cinco afios por el servicio de
farmacia (sf) de un hospital general.

METODOS

Durante el periodo 2003-2007, se revisaron las notificaciones espontaneas de ram
comunicadas por el personal sanitario y aquellas detectadas indirectamente median-
te prescripciones alertantes durante la validacién en el sistema de distribuciéon de
medicamentos en dosis unitarias en el sf. Las ram fueron evaluadas mediante el es-
tudio de las historias clinicas de los pacientes y posteriormente notificadas al centro
regional de fv.

Una vez evaluadas y notificadas, fueron clasificadas en el sf por grupo terapéutico
del farmaco sospechoso, érgano/sistema afectado, unidad clinica notificadora, des-
enlace, gravedad y causalidad. Los datos sobre gravedad y causalidad son facilita-
dos anualmente por el centro de fv.

RESULTADOS

El nimero de ram comunicadas en estos cinco afios ha sido de 147. Los grupos
terapéuticos mas notificados fueron antiinfecciosos (30%), inmunoestimulantes (26 %)
e inmunosupresores selectivos (10%), afectando principalmente a los siguientes 6r-
ganos/sistemas: trastornos hematologicos (32%), piel y anejos (18%), snc (15%) e
higado y vias biliares (7%). Los unidades clinicas que mas ram notificaron fueron:
digestivo (42%), infecciosas (16%), hematologia (12%) y reumatologia (10%). Aten-
diendo al desenlace de las ram, en un 44% hubo recuperacién, en un 24% fue no
recuperado, en un 22% mejoraron, en un 9% se desconoce y un caso fue mortal (car-
cinomatosis diseminada por infliximab). Segun la gravedad de las reacciones, el 35%
fueron consideradas graves y el 65% no graves, siendo clasificadas por causalidad
como: probable (46%), posible (24%), definida (18%) y condicional (12%).
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CONCLUSIONES

1.- El n°® de ram se ha incrementado en los ultimos 5 anos, destacando el 2005 con
46 notificaciones, de las cuales el porcentaje mas elevado corresponde a la seccién
de digestivo.

2.- Los principales grupos terapéuticos implicados fueron antiinfecciosos, inmu-
noestimulantes e inmunosupresores, afectando en su mayoria al sistema hematolé-
gico, piel y anejos y snc.

3.- La mayor parte se clasificaron como no graves, con causalidad probable y
desenlace recuperado.

4.- Es necesaria una mayor difusiéon del programa de fv con el fin de fomentar las
notificaciones por parte de los profesionales sanitarios del hospital.
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TOXICODERMIAS SEVERAS: SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON Y NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL LA PAZ MADRID 2001-
2007.

Lei SH*, Borobia AM, Fudio S, Pinana E, Carcas AJ, Ramirez E.
Servicio de Farmacologia Clinica Hospital Universitario La Paz Madrid.

OBJETIVOS

El sindrome de Stevens-Johnson(SSJ) y la Necrdlisis Epidérmica Téxica (NET)
constituyen las reacciones adversas cutdneas mas severas a farmacos. Su inciden-
cia anual es de 0.4-1 y 1-6 casos/1000000hab/afio, respectivamente(1). Son consi-
deradas una misma entidad clinica. La NET se caracteriza por lesiones que abarca
mas del 30% de la superficie corporal (SC), con compromiso sistémica y el SSJ, de
presentacién mas limitada, hasta un 10% de la SC, complicaciones infecciosas y
sangrado digestivo. Causan un impacto significativo en la salud publica por su mor-
talidad elevada: 3-10% en SSJ y 27% en NET (1-2). Factores asociados a un peor
prondstico: edad, extension del desprendimiento epidérmico, diagndstico reciente
de cancer. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas de los
pacientes con SSJ y NET.

METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo. Fuente de informacion: historia clinica y base de
datos Farmacovigilancia Hospitalaria de los pacientes con SSJ o NET atendidos en el
Hospital Universitario La Paz del 2001-2007.

RESULTADOS

Pacientes atendidos: 25. Incluidos: 22. SSJ(n=10: 48%), NET(n=11: 52%) y SSJ-
NET(n=1: 4.5%). Pérdidas: 2, historias clinicas no localizadas. Excluidos: 1, con eritema
multiforme con virus herpes 6 positivo. Las variables estudiadas se resumen en la tabla
1. Mediana de la edad: 57(1-89) afios. El 71% de las toxicodermias severas fueron
mujeres. Comorbilidad que incrementaba el riesgo: estuvo presente en 17(81%) casos.
Afectacion mucosa: 86%. Afectacion ocular: 57%. Presencia de fiebre: 75%. Compli-
caciones: 65%. Las mas frecuentes: insuficiencia renal aguda, infeccion de las lesiones
cutaneas, neumonia, sepsis. Estancia media hospitalaria: 22.5(6-180) dias. Mortalidad:
20-27%. El 55% presentaron una la categoria de probable y un 15% de definida segun
el algoritmo de Karch-Lasagna modificado. Tiempo de latencia al desarrollo de la toxi-
codermia fue de 12.4(1-30) dias. Fenitoina fue el farmaco atribuible mas frecuente: 30%
de los casos. 40% habian experimentado una reaccién medicamentosa previa.



-y

~ VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

CONCLUSIONES

Las toxicodermias severas afectan con mayor frecuencia a mujeres. La mayoria
de los casos presentaban alguna enfermedad con trastorno del sistema inmunitario.
Las complicaciones son frecuentes. La mortalidad global es de 24%. EIl farmaco
atribuible con mayor frecuencia fue la fenitoina. Y mas de la tercera parte habian ex-
perimentado una reaccién adversa medicamentosa previa.

Referencias:

Chan HL y cols Arch Dermatol 1990;126:43-7.

Roujeau y cols N Engl J Med 1995;333:1600-7.
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SINDROME NEFROTICO SECUNDARIO A
TRATAMIENTO CON ISOTRETINOINA

Sala-Vilajosana N, Najera-Pérez MD, Pastor-Cano J, Ceron-Gonzalez A, Titos-Arcos JC,
Sanchez-Quiles |
Hospital JM Morales Meseguer (Murcia)

OBJETIVO
Describir un caso de sindrome nefrético con resolucion espontanea en relacién
con un tratamiento previo durante 3 meses con isotretinoina.

METODO
Analisis de un caso de sindrome nefrético, considerando tratamiento recibido,
evolucién del paciente, mejora tras retirada del farmaco y situacién actual.

RESULTADO

Varén de 15 afios, sin antecedentes de interés, inicia tratamiento con isotretinoina
(20mg/dia, dosis inicial estandar: 0.5mg/kg/dia) por acné juvenil refractario a trata-
miento convencional. La analitica previa al inicio de tratamiento es normal, incluyendo
transaminasas y perfil lipidico. Al tercer mes de tratamiento, comienza elevacioén del
colesterol sérico. El farmaco se suspende sin mejoria analitica y con la aparicién de
nuevos efectos adversos, edema palpebral y en miembros inferiores e incremento de
peso de 6-7 kg. Seguidamente se realiza nueva analitica: proteinuria 3,1g/24h, coles-
terol 350 mg/dl, funcion renal normal. Tras unas semanas los edemas persisten y el
paciente refiere astenia. Se decide ingreso del paciente para el estudio del sindrome,
6 meses después del inicio del tratamiento. Se detecta una hipoalbuminemia (2,5 g/
dl), una leve disminuciéon de colesterol total (300 mg/dl) y una disminuciéon marcada
de proteinuria (0,35 g/24h). En los dias siguientes se confirma la disminucién de la
proteinuria y el aumento de la albimina. A los 3 meses después de suspender el tra-
tamiento, se observa reversién espontanea del sindrome nefrético, por lo que no se
realiza la biopsia renal ni se reinicia el tratamiento con este farmaco, siguiendo con
controles analiticos periédicos hasta normalidad. Los efectos adversos mas comunes
de la isotretinoina incluyen sequedad de mucosas como queilitis labial, epistaxis na-
sal, conjuntivitis ocular y sequedad de piel. También se han descrito efectos adversos
a nivel renal como célculos renales, proteinuria, hematuria e hiperuricemia, aunque
raramente (<1/10000). Solo se ha encontrado un caso publicado en el que la isotreti-
noia (40mg/dia) provoco un sindrome nefrotico a un paciente de 19 afios.

CONCLUSION

En el paciente existe relacién temporal entre el tratamiento con isotretinoina, el
desarrollo del sindrome nefrético y la resolucién una vez suspendido el farmaco sin
necesidad de tratamiento adicional. Aplicando el algoritmo de Karch-Lasagna modi-
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ficado, se considera probable la asociacion del sindrome con la administracion de
isotretinoina, con una puntuacién de 6.

BIBLIOGRAFIA
Van Oers JA y cols. Nephrol Dial Transplant. 2000 Jun;15(6):923-4
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EVALUACION DEL SISTEMA DE NOTIFICACION

DE REACIONES ADVERSAS GRAVES CON
DESENLACE MORTAL, POR TARJETA AMARILLA EN
EXTREMADURA.

Lopez-Barroso P, Hernandez-Macias FJ, Rojas-Fernandez C, Ramos-Aceitero JM.
Centro de Farmacovigilancia de Extremadura. Mérida.

OBJETIVOS

Evaluar la exhaustividad del sistema de notificaciéon espontanea de reacciones ad-
versas a medicamentos (RAMs) por tarjeta amarilla, comparando ésta con los casos
cargados en el Registro de Mortalidad como muerte por reaccién adversa, en 2006.

METODOS

Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo de los datos obtenidos segun la
base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA) y el Registro de
Mortalidad de Extremadura. Para ello realizamos una busqueda activa en el Registro
de Mortalidad de Extremadura de los fallecidos en el afio 2006, cuya causa basica
de muerte sea RAM, segun los cédigos de la Clasificacién Internacional de causas
de muerte y enfermedad Y40-Y59 en su décima revisién (CIE10), y se compara con
las notificaciones de RAM en Extremadura registradas en FEDRA en 2006, en la que
se han realizado las consultas segun notificaciones con desenlace mortal. Los datos
obtenidos se comparan mediante datos personales identificativos.

RESULTADOS

Segun el Registro de Mortalidad de Extremadura en el afio 2006 se produjeron 7
defunciones por RAM, y en FEDRA consta 1 notificacion, por tarjeta amarilla, de RAM
con desenlace de muerte. Ninguno de los 7 casos del Registro de Mortalidad esta
cargado en FEDRA, y la persona que consta en la notificacién de FEDRA aparece en
el Registro de Mortalidad por otra causa de muerte no relacionada con RAM. El total
de fallecidos por RAM en 2006 fue, como minimo, de 8, de los cuales tan solo 1 figura
en FEDRA. La exhaustividad de FEDRA por lo tanto es de 12,5%.

CONCLUSIONES

Los 7 casos identificados en el Registro de Mortalidad deberian haber sido notifi-
cados también a la base de datos de RAM del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.
Sin embargo el caso recogido en FEDRA como sospecha de RAM con desenlace
mortal, no tiene porqué aparecer como tal en el Registro de Mortalidad ya que puede
que ésta no figure como causa principal de muerte en el certificado de defuncién. La
exhaustividad del sistema de notificacidon espontanea por tarjeta amarilla de RAMs
graves con desenlace de muerte es muy baja. El estudio del Registro de Mortalidad
puede ser un buen método de evaluacién de la exhaustividad de notificacion.
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NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES
EN EXTREMADURA 2006-2007.

Lépez-Barroso P, Hernandez-Macias FJ, Ramos-Aceitero JM.
Centro de Farmacovigilancia de Extremadura.Mérida.

OBJETIVOS

Analizar si hay relacion entre el incremento de notificaciones de sospechas de re-
acciones adversas a medicamentos (RAMs) al Centro de Farmacovigilancia de Extre-
madura en los afios 2006-2007 y el porcentaje de RAMs graves notificadas en estos
afios, asi como al total de pacientes afectados y grupos farmacolégicos implicados.

METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de los datos obtenidos segun las notificaciones
cargadas por el Centro de Farmacovigilancia de Extremadura en la base de datos del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA) con fecha de entrada en los afios
2006 y 2007. Analizando las notificaciones de sospechas de RAMs graves recogidas,
en relacion al total de ellas cargadas; la distribucién segun grupo de edad, y analizan-
do los grupos farmacolégicos implicados en estas notificaciones.

RESULTADOS

En el afio 2006 se notificaron al Centro de Farmacovigilancia de Extremadura 125
notificaciones de sospechas de RAMs de las cuales 31 casos eran RAMs graves, un
24,8% del total. En el 2007 fueron un total de 261 notificaciones de RAMs de las cua-
les 77 eran graves, un 29,5%. La distribucién por grupos de edad en 2006, de adultos
fue 41,93%, de ancianos 41,93%, y con de edad desconocida hay un 16,13% del
total de pacientes afectados; En el 2007 la distribucién del grupo de adultos supone
un 41,55%, el grupo de ancianos supone un 29,87% y un 6,49% se desconoce. De
los grupos farmacoldgicos que aparecen implicados en las notificaciones de RAMs
graves, es el grupo de farmacos antineoplasicos tanto en 2006 como en 2007 el que
aparece dentro de los 3 mas notificados, con un 10,63% en el 2006 y un 6,30% en
el 2007.

229

CONCLUSIONES

La notificacion de sospechas de RAMs al Centro de Farmacovigilancia de Extre-
madura ha aumentado mas del doble del 2006 al 2007. Este incremento también se
aprecia en las RAM graves, cuyo porcentaje se mantiene estable, al igual que la dis-
tribucién por grupo de edad, no asi respecto al grupo farmacoldgico.
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ESTUDIO DEL NIVEL DE ADICCION EN PACIENTES
TRATADOS CON BENZODIACEPINAS

Martin-Arias LH*, Alvarez-Sanchez C, Salado I, Ortega S, Campo C, Carvajal A.
Instituto de Farmacoepidemiologia. Universidad de Valladolid

Se ha descrito una elevada utilizaciéon de benzodiacepinas (BZ) en Espafia, far-
macos que pueden inducir un estado de dependencia, con sindrome de abstinencia.
Aunque la adiccién a BZ no tiene el impacto social de la producida por otras sustan-
cias de abuso, no deja de ser un problema de salud publica.

OBJETIVO

Se pretende conocer el grado de uso y el estado de dependencia a BZ. De igual
manera, se estudian las variables que influyen en el consumo, la prescripcion y la
dependencia.

METODO

Encuesta en 10 oficinas de farmacia de Valladolid y Palencia, entre enero y marzo de
2007, mediante la Severity of Dependence Scale (SDS). La SDS es una escala breve y
autoadministrada, cuyo propdsito es la evaluaciéon de la gravedad de la dependencia
de distintas sustancias, valorando especificamente sus aspectos psicolégicos.

RESULTADOS

En la muestra estudiada un 68,7% fueron mujeres (n=387). De todos los usuarios
a los que se aplicé la SDS, 99 (25,6%) obtuvieron una puntacién igual o superior a 7,
por lo que fueron considerados como adictos a las BZ.

Se identificaron, como variables asociadas a la adiccion a BZ, el uso de mas de
una benzodiacepina (42,9%), el consumo simultaneo de una benzodiacepina con un
neuroléptico (50%) o antidepresivo (32,3%), la edad (el grupo de 45-60 afios presentd
el mayor porcentaje de adictos: 34,2%) y el motivo de la prescripcién (la ansiedad
presento el doble de adictos, 32,7%, que el insomnio, 18,4%).

El 56% del total de pacientes y el 62,6% entre los adictos llevan utilizando las BZ mas
de 48 meses, por lo que debemos considerar como habitual el uso crénico. Sin embargo,
el porcentaje de adictos entre el grupo que lleva consumiendo BZ mas de 48 meses fue
solo del 28,6%, siendo ligeramente mayor (30%) en el grupo de 12-24 meses.

CONCLUSIONES

Una cuarta parte de los usuarios encuestados ha sido considerada como adicta y
mas de la mitad mantiene el tratamiento durante un periodo superior a los 48 meses.
Las variables que se asociaron en mayor proporcion a la adiccion fueron: el consumo
simultaneo de una BZ con un neuroléptico o un antidepresivo, el consumo de mas de
una BZ, la edad y la ansiedad como motivo de la prescripcion.
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REACCIONES MUSCULO-ESQUELETICAS ASOCIADAS
AL USO DE BISFOSFONATOS. UNA SERIE DE CASOS
Y UNA APROXIMACION CASO-NO CASO.

Yuste MT*, Carvajal A, Ortega S, Sainz M, Salado |, Martin-Arias LH.
Instituto de Farmacoepidemiologia. Universidad de Valladolid

Los bisfosfonatos son farmacos aprobados para el tratamiento de las osteoporosis
posmenopausica y la prevencion de las fracturas éseas. Recientemente se ha hecho
publica una alerta de la Food and Drug Administration de los Estados Unidos sobre
la posibilidad de aparicién de dolor osteoarticular severo en ocasiones incapacitante
asociado al uso de estos medicamentos.

OBJETIVO
Se pretende conocer la posible relacion causal entre la exposicion a bisfosfonatos
y la aparicién de reacciones musculoesqueléticas.

METODO

Se han estudiado los casos de “trastornos musculoesqueléticos”, “artralgia” y
“artritis” -de acuerdo con los términos preferentes de MedDRA- asociados al tra-
tamiento con cualquiera de los bisfosfonatos comercializados en Espafa. Se han 231
identificado todas las notificaciones espontaneas incluidas en la base de datos del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA) en las que se incluian las reacciones
de interés (casos) y se han comparado con el resto de las notificaciones (no casos)
en relacion a la exposicion a bisfosfonatos de los pacientes. De esta manera se ha
construido una tabla de contingencia y se han estimado las medidas de la asociacién
(odds ratio notificada) y sus intervalos de confianza.

RESULTADOS

Hasta abril de 2008 constaban 283 casos de “artritis”, 934 casos de “artralgia” y
6666 casos de “trastornos musculoesqueléticos” en la base de datos del Sistema Es-
pafol de Farmacovigilancia de un total de 115209 casos notificados via tarjeta amarilla;
la exposicion a bisfosfonatos fue del 5,6%, 8,8% y 6,7 % respectivamente. Las odds ra-
tio notificadas que se estimaron fueron 4,6 (IC95%, 2,8-7,7) para la asociacién bisfosfo-
natos y “artritis”; 7,8 (1IC95%, 6,2-9,8) para la asociacion bisfosfonatos y “artralgia” y 7,5
(1IC95%, 6,7-8,5) para la asociacién bisfosfonatos y “trastornos musculoesqueléticos”.

CONCLUSION

Los bisfosfonatos pueden producir alteraciones articulares y musculoesqueléticas.
Los elevados valores de la asociacién encontrada entre bisfosfonatos y “artritis” o
“artralgia” pudieran deberse en parte a la enfermedad de los pacientes; la asociacion
estimada con los “trastornos musculoesqueléticos” podria ser mas especifica.
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EL CASO DE LA NIMESULIDA, UN MOTIVO PARA LA
REFLEXION

Carvajal A*, Salado |, Ortega S, Campo C, Sainz M, Martin-Arias LH.
Instituto de Farmacoepidemiologia. Universidad de Valladolid

La nimesulida es un AINE con una mayor selectividad sobre la COX-2, con propie-
dades antihistaminicas y que posee un grupo sulfonamida en su estructura quimica. Se
comercializé por primera vez en ltalia, Suiza, Portugal y algunos paises de Suramérica en
1985 y a partir de 1993 en otros paises europeos y asiaticos; la nimesulida no fue comer-
cializada en los Estados Unidos, Reino Unido, Canadd, Paises Escandinavos, Australia
o0 Nueva Zelanda. A partir de 1988 se conocieron los primeros casos de hepatotoxicidad
asociados a nimesulida y en consecuencia la ficha técnica fue modificada en 1999.

OBJETIVO
Se pretende conocer las medidas reguladoras adoptadas en relaciéon con el pro-
ducto una vez que se asocié con el riesgo de toxicidad hepatica.

METODO

Se ha realizado un seguimiento de la literatura al respecto y se han recabado do-
cumentos e informes sobre la asociacion de nimesulida y hepatotoxicidad y sobre las
distintas medidas reguladoras adoptadas.

RESULTADOS

Debido al riesgo de hepatotoxicidad las autoridades sanitarias de Israel suspen-
dieron en 1999 temporalmente la comercializacién del producto. En 2002, y de forma
definitiva, se revocé la licencia de comercializacién primero en Finlandia y después en
Espafia (“suspensién cautelar”). Las especialidades pediatricas que contenian nime-
sulida fueron retiradas del mercado en Portugal en 2002 y en Bangladesh en 2003.

En mayo de 2007 la nimesulida se retir6 de la Republica de Irlanda debido a la rela-
cion que se establecidé entre la administracion de nimesulida y la aparicién de 6 casos
muy graves de hepatotoxicidad que exigieron un trasplante hepatico; en junio de ese
mismo afio se suspendieron las ventas, como medida de precaucion, en Singapur. La
Agencia Europea del Medicamento ha valorado en dos ocasiones el riesgo de hepato-
toxicidad relacionado con la nimesulida; como resultado se modificd en su dia la infor-
macion al respecto y mas recientemente, se han introducido restricciones de uso.

CONCLUSIONES

La adopcién de medidas reguladoras tendentes a la modificacién de uso de una sus-
tancia utilizada por un gran nimero de personas en condiciones muy diversas puede no
dar los resultados apetecidos. La gran cantidad de AINE alternativos disponibles exige la
aplicacion resuelta del principio de precaucion ante un caso como el que nos ocupa.
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ALERGIA A MEDICAMENTOS EN PACIENTES
INGRESADOS EN CUIDADOS INTENSIVOS: ASPECTOS
CLINICOS DE FARMACOVIGILANCIA

Martinez-Hernandez J*, Melgarejo-Moreno JA, Gonzalez-Pérez-Crespo C, Diaz-Pastor A,
Rabell-iﬁigo S, Fernandez-Martinez A
Hospital Universitario Santa Maria del Rosell. Cartagena

OBJETIVOS

Describir la presencia de datos de farmacovigilancia en informes de alta de pa-
cientes en cuanto a antecedentes alérgicos, tratamientos farmacolégicos y eventos
alérgicos durante el ingreso.

METODOS.

Estudio descriptivo retrospectivo basado en el analisis de los informes de alta de
todos los pacientes ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos(UCI) durante
el afio 2007. Se analizaron variables epidemioldgicas, clinicas y aquellas relacionadas
con la farmacovigilancia. Se miden y comparan variables con medias y porcentajes.

RESULTADOS
Se analizaron 708 informes, de los que 459 fueron de hombres (64,8%) y 249 233

de mujeres (35,1%), el 44,8% tenian mas de 70 afios. El diagndstico principal mas
frecuente fue cardiopatia isquémica 34%, seguido de arritmias 12,5%, insuficiencia
respiratoria 7%, postquirdrgicos 5%, sepsis 3,2%, y por otros diagnosticos el 11,8%.
En cuanto a los diagndsticos asociados, el 28,3% tenian mas de 5 diagndsticos. En
los antecedentes recibian tratamiento: con 1farmaco (F) 8,3% de los casos, 2 F, 9,4%,
3F en10,7%, 4 F en 5,9%, 5F, en 9%, y >5 F 31,9%. Los antecedentes alérgicos
constaban en el 94,5% de los informes: sin alergias 79%, alergia en el 15,5% y no
constaba en 5,2% de los casos. Los casos de alergia fueronenn®: a1 F, 76,3%, a 2
F, 15,4%,a3F 6,3%,a4F 0,9%,a5F 0.9%. Las alergias referidas fueron: a antibio-
ticos 10,1% y de ellos el 6,3% a -lactamicos, analgésicos y antiinflamatorios 4,3% y
de ellos el 2,2% a acido acetilsalicilico (AAS), contrastes iodados en 1,6%. Durante el
ingreso se registraron 2 reacciones a F (0,2%) debidas a factor IX recombinante y pi-
razolonas, con recuperacion sin secuelas, quedando escritas en el diagnostico final.
Sin embargo, el antecedente de alergia quedo reflejado en el 57,2% y no se reflejo
en el 42,7% de los casos. La notificacion al Centro Regional de Farmacovigilancia no
constaba en el informe en ninguno de los dos casos.

CONCLUSIONES

En una poblacion no seleccionada de pacientes graves, y con un porcentaje ele-
vado de comorbilidad ingresados en UCI, el 32% toma mas de cinco medicamentos
antes de su ingreso. El antecedente de alergia farmacoldgica consta en el 94,5% de
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los informes, entre dichos pacientes el 15,5% tiene alergia medicamentosa, siendo
las mas frecuentes a p-lactdmicos y AAS. Durante el ingreso las reacciones alérgicas
han sido muy escasas 0,2%, aunque no se notificaron al Centro Regional, si queda-
ron reflejadas en los diagnésticos finales.
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ERRORES DE MEDICACION EN UNA SALA DE
HOSPITALIZACION PEDIATRICA DE UN HOSPITAL DE
NIVEL 2

Bulo R, Saldana M*, Colunga M, Atienza A, Garcia-Palacios MV, Aguirre T.

Servicio de Farmacia. Unidad de Farmacologia Clinica. Servicio de Pediatria. Servicio de
Medicina Preventiva.

Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

OBJETIVOS
Analizar la naturaleza, gravedad, causa y frecuencia de los incidentes relacionados
con la medicacién en la sala de hospitalizacién pediatrica.

METODO

Estudio observacional retrospectivo mediante el que se analizaron 589 prescrip-
ciones (asi como sus correspondientes trascripciones a la hoja de enfermeria y los
registros de administracion de las mismas) extraidas de las historias clinicas de 44
pacientes ingresados en la unidad durante los meses de septiembre y octubre de
2007. Los datos recogidos fueron edad y peso del paciente, asi como, medicamento,
dosis, pauta y via de administracién. Para el andlisis se emple6 la taxonomia del Gru-
po de Trabajo Ruiz-Jarabo que estandariza los diferentes tipos de incidentes segun 235
causa, descripcion y fase de utilizacién del medicamento (prescripcion, trascripcion,
elaboracion, dispensacién y administracion), asi como 9 niveles de gravedad del po-
sible dafio sufrido por el paciente. Toda la informacion fue registrada en una base de
datos disefiada para tal efecto.

RESULTADOS

Se contabilizaron un total de 148 incidentes: 25,1 por cada 100 de las prescripcio-
nes realizadas. Fundamentalmente sucedieron en las fases de prescripcion (63,5%),
transcripcién (27%) y administracion (6,75%). De ellos, 12 alcanzaron al paciente
pero no le causaron dafo. Las causas principales fueron: falta de cumplimiento de los
Protocolos Normalizados de trabajo (PNT) 59,5%, el exceso de confianza que lleva
a realizar 6rdenes verbales que no se registran por escrito o a no especificar dosis o
pautas de medicamentos frecuentes (23,6%) y la falta de atencion (12,8%).

CONCLUSIONES

La elevada carga y complejidad asistencial de las unidades de hospitalizacion pedia-
tricas pueden contribuir a la aparicion de incidentes relacionados con la medicacion.

Las causas de error detectadas hacen necesario implantar una cultura de seguri-
dad entre todo el personal implicado en la utilizacién de medicamentos.

Es necesario implantar medidas y establecer procedimientos para reducir el nUme-
ro de errores relacionados con la medicacion.
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LA FARMACOVIGILANCIA EN MADRID A TRAVES
DE LA WEB. UNA ENCUESTA DE SATISFACCION Y
CALIDAD.

Ibanez-Ruiz C, Gil-Lépez-Oliva A, Esteban-Calvo C.
Centro de Farmacovigilancia. Direcciéon General de Ordenacion e Inspeccién. Consejeria de
Sanidad de la Comunidad de Madrid.

INTRODUCCION

En mayo de 2007 la Comunidad de Madrid puso en funcionamiento la pagina web
https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org, un sistema integrado para
la notificacion y la informacion de los profesionales sanitarios que trabajan en el Ser-
vicio Madrilefio de Salud, en otros Servicios Publicos Sanitarios y en el ambito priva-
do. Se ha puesto a disposiciéon de sus usuarios una encuesta para evaluar la calidad
percibida y detectar los aspectos que han de ser mejorados.

METODOS

La evaluacién se realiza con un formulario anénimo de 7 preguntas, divididas en 3
areas: 1.- Difusién: Como han conocido de la pagina. 2.- Calidad y facilidades para
su utilizacién. 3.- Perfil del usuario.

RESULTADOS

Desde el 11/03/2008 al 16/04/2008 se han recibido 147 encuestas, de médicos
90, farmacéuticos 42, enfermeros 9 y otras profesiones sanitarias 2. Del ambito ex-
trahospitalario 81, hospital 43, oficinas de farmacia 14 y no asistencial 5. Del Servicio
Madrilefio de Salud 129, otro servicio publico sanitario 5 y ejercicio privado 9. Nin-
guno ha considerado que no fuera util tener reunida la informacién de seguridad de
medicamentos y productos sanitarios junto a los formularios de notificacién. Muy util
el 56% de los médicos, el 62% de los farmacéuticos y el 22% de los enfermeros.
Muy util el 53% en hospital, el 52% en el medio extrahospitalario y el 71% en ofici-
nas de farmacia. ¢ Es amigable y encuentra facilmente lo que buscas?: mejorable 20
(14%), esta bien 99 (67%) y mucho 24 (16%). El 75% de los que consideran que es
mejorable tienen mas de 40 afios, frente al 37% de los que les resulta muy amigable.
Utilizan la notificacion de sospechas de RAM electrénica 34 (27 %), les ha resultado
facil o muy facil a 22 (65%). Consultan los Boletines informativos el 46% y 104 (71%)
consultan las alertas de seguridad.

CONCLUSIONES

La pagina web esta siendo valorada como una iniciativa util. Parece que esta in-
tegrando la actividad de las distintas profesiones sanitarias, trabajen en el hospital o
fuera de él, en servicios publicos o privados. Una pequefia proporcion de profesio-
nales consideran que es mejorable la navegabilidad, especialmente los profesionales



i

~ VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

de mayor edad. En temas de seguridad de medicamentos los encuestados utilizan la
pagina mas para recibir informacién, en concreto las alertas de seguridad, que para

proporcionarla. La mayoria de los que utilizan la pagina para notificar las sospechas
de RAM consideran facil o muy facil su uso.

237



-y

~ VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

238

NI Péster 63

TROMBOEMBOLISMO CON NUEVOS
ANTICONCEPTIVOS: DROSPIRENONA,
NORELGESTROMINA Y ETONOGESTREL VAGINAL EN
EL SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA

Esteban-Calvo C, Ibanez-Ruiz C, Gil-L6pez-Oliva A
Centro de Farmacovigilancia. Direcciéon General de Ordenacion e Inspeccién. Consejeria de
Sanidad de la Comunidad de Madrid.

INTRODUCCION

Ademas de la dosis de etinilestradiol, el tipo de progestageno de los anticoncepti-
vos se ha relacionado con un diferente riesgo de enfermedad tromboembdlica (ETE).
En un estudio farmacoepidemiolégico reciente el riesgo tromboembdlico de Yas-
min® fue similar al de usuarios de bajas dosis de anticonceptivos orales combinados
(ACOs), incluyendo los de segunda generacion. En otro estudio, no publicado, el
riesgo de ETE con Evra® estaba ligeramente incrementado, aunque no llegaba a ser
estadisticamente significativo, respecto a ACOs combinados con levonorgestrel.

OBJETIVOS
Estimar la desproporcién de notificacion de ETE drospirenona, norelgestromina y eto-
nogestrel vaginal respecto a ACOs combinados orales de segunda y tercera generacion.

METODOS

Busqueda en la base de datos FEDRA de las notificaciones espontaneas registra-
das hasta el 17/4/2008 con los ACOs combinados orales que contienen levonorges-
trel, desogestrel, norgestimato y gestodeno y las notificaciones con drospirenona,
etonorgestrel vaginal y norelgestromina. Se han seleccionado las notificaciones con
el HLGT de MedDRA “embolismo y trombosis” en las que uno de los medicamentos
sospechosos es uno de los anteriores anticonceptivos. Se ha estimado la despropor-
cionalidad de notificacién de cada uno de los nuevos ACOs respecto al conjunto de
ACOs combinados orales de segunda y tercera generacion mediante la odds ratio.

RESULTADOS

Se han registrado 643 noficaciones con estos anticonceptivos, 67 (10,4%) reco-
gen embolismo y trombosis. Se describe embolismo y trombosis en 25 (25%) de
las 101 notificaciones con drospirenona oral, en 4 (5,1%) de las 69 notificaciones
con etonogestrel vaginal y en 4 (5,4%) de las 74 notificacionescon norelgestromina
transdérmica. La desproporcionalidad de notificacién de embolismo y trombosis con
drospirenona respecto a ACOs orales de segunda y tercera generacién es estadisti-
camente significativa con una OR de 3,53 (IC95% 1,99-6,26). La desproporcién no es
significativa con etonorgestrel vaginal OR: 0,66 (IC95% 0,23-1,92) ni con norelgestro-
mina OR: 0,61 (IC95% 0,21-1,78).
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CONCLUSIONES

En Espafia se notifican mas casos de embolismo y trombosis con drospirenona
que con ACOs combinados de segunda y tercera generacion.

A través de notificacién espontanea no se observa una mayor notificacién de em-
bolismo y trombosis ni con norelgestromina ni con etonorgestrel vaginal, respecto a
los ACOs combinados de segunda y tercera generacion.

239
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MODELO EDUCATIVO PARA AUMENTAR LA
AUTONOMIA EN EL MANEJO DEL TRATAMIENTO DEL
PACIENTE ASMATICO

Ruiz JM; Garcia M; Anza |; Casado E; Gomariz J; Sanchez M
Farmacia 334 Murcia. Oficina de Farmacia. Murcia

OBJETIVO

Presentar los indicadores obtenidos tras la aplicacién, en una oficina de farmacia, de
un modelo educativo pactado entre médicos y farmacéuticos que pretende aumentar la
autonomia del paciente asmatico en el manejo de su tratamiento, con pacientes perte-
necientes a los Centros de Salud Lorca Centro y Lorca Sur, del Area Ill de Lorca.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion: pacientes asmaticos usuarios de la oficina de farmacia

Intervencion: Se produce en dos fases:

12 fase: Planificacion: Médicos y farmacéuticos realizan una revisién bibliografica
para identificar acciones educativas que mejoran la eficacia y la seguridad del trata-
miento del paciente asmatico y en base a los resultados desarrollan un modelo.

22 fase: Trabajo con pacientes: La educacién se desarrolla en el ambito de la oficina
de farmacia con criterios de derivacion a la consulta del médico de atencién primaria.
En la primera entrevista el farmacéutico educa al paciente sobre: Objetivo del trata-
miento; Mecanismos de accién de los diferentes grupos farmacolégicos antiasmaticos;
Modo de uso de los distintos inhaladores; Introduccion al control de la eficacia y de
la seguridad; reacciones adversas de mayor incidencia y técnicas de prevencion. En
las sucesivas entrevistas se supervisa la adherencia, eficacia mediante peak-flow y
seguridad y se instruye al paciente en el ajuste posoldgico en funcién de la evolucién
de su flujo espiratorio maximo y la aparicion de efectos adversos. Tras la instruccién
se solicita al paciente en consecutivas entrevistas que proponga un ajuste posoldgico
y lo razone segun lo aprendido. Si el farmacéutico considera formado al paciente se
disefia un plan personalizado en funcién de su peak-flow y medicacién habitual y se
proporciona una peakflowmeter para el automanejo del paciente.

Resultados: Adherencia tras completar el periodo educativo.

RESULTADOS

Poblacion: 27 pacientes (21 mujeres) (41% en situacién de asma persistente mo-
derado, 36% asma persistente leve, 18% grave y 5% intermitente)

Porcentaje de pacientes que completaron el periodo educativo: 22%

Tiempo medio para completar el periodo educativo: 6,4 meses+-1,2

Adherencia tras el periodo educativo: 88%+-10

CONCLUSIONES
Determinados pacientes asmaticos pueden beneficiarse de estrategias educativas
para aumentar la autonomia en el manejo de su medicacion.
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FORMACION DE TODOS LOS EMPLEADOS DE UNA
COMPANIA FARMACEUTICA EN FARMACOVIGILANCIA

Cejudo C, Diego P, Marcos N, Prieto I, Rosales A, Sanz E.
GlaxoSmithKline S.A. Tres Cantos.Madrid

INTRODUCCION Y OBJETIVO

Es requisito de las directrices de Farmacovigilancia Europeas (Volumen 9A, of
the Rules Governing Medicinal Products in the European Union) que los Titulares
de Autorizacién de comercializacion (TACs) dispongan de un sistema adecuado de
farmacovigilancia, uno de los elementos de dicho sistema es la FORMACION de los
empleados de la compainia.

Implantar un sistema que garantice la formacién en farmacovigilancia de todos los
empleados de forma periédica.

MATERIAL Y METODO

Para poder garantizar la formacién de toda la compaiia se utiliza una herramienta
informatica que permite la creacion y mantenimiento de encuestas on-line. La utili-
zacion de esta herramienta no supone un coste adicional para la compaiia. El Unico
requisito es disponer de una cuenta de correo electrénico que permite obtener el
registro de todas las personas que acceden a la misma y que la superan con éxito, 241
obteniendo calificaciones de APTO o NO APTO

Esta encuesta consta de dos partes diferenciadas:

Una presentacion sencilla en power-point en el que se resumen las obligaciones
de los empleados de la compaiiia para notificar cualquier informacién de seguridad
relacionada con cualquier producto de la comparia. Definiendo que es informacién
de seguridad, plazos de notificacion a la unidad de farmacovigilancia e informacién
minima que se debe notificar.

Una encuesta de 9 preguntas a la que se accede a través de un enlace en la
presentacion power-point. Esta encuesta registra el acceso de cada usuario. Para
garantizar que se ha entendido correctamente las obligaciones de farmacovigilancia,
no se puede pasar de pregunta hasta que no se haya contestado correctamente la
anterior. Una vez finalizada la misma, el usuario queda registrado con la calificacion
de APTO. Este registro se puede descargar en un archivo Excel que se compara con
los listados disponibles de empleados de la compafiia.

Aquellas personas que por su puesto de trabajo (operarios de fabrica) no tienen
una cuenta de correo o acceso a la intranet tuvieron la posibilidad de realizar las mis-
mas preguntas en papel. En caso de no superar satisfactoriamente el mismo se les
puede dar una presentacion oral.
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RESULTADOS

Desde que se pone en marcha el proyecto hasta completar la formacion de todos
los empleados se necesitaron un total de 4 meses.

Aquellos empleados que por ausencia o baja en el momento de la formacién tuvie-
ron la oportunidad de formarse posteriormente.

Los resultados en el 2007 fueron un 99,4% de los empelados habian recibido for-
macion en farmacovigilancia quedando registrados en un sistema informatico.

CONCLUSIONES

1, La utilizaciéon de nuevas tecnologias permite garantizar que todos los emplea-
dos de la compania completan su formacion en farmacovigilancia, mediante su regis-
tro en un sistema informatico.

2. Ante una inspeccién o auditoria la compaiiia es capaz de demostrar que todos
sus empleados se han formado satisfactoriamente en farmacovigilancia.

3. Supone también un ahorro de tiempo y recursos, ya que una vez establecido el
sistema, permite actualizarlo anualmente de una manera sencilla y rapida, evitando
las exposiciones orales que no garantizan la asistencia de toda la compafiia.
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DEFICIT DE VITAMINA B12 ASOCIADO A LA TOMA DE
METFORMINA.

Gonzalez-Rubio, F*; Esteban-Jiménez, O; Palacios-Pinilla, M2V; Buiuel-Granados, JM;
Baile-Estopaian, G; Lamata-de la Orden, L.

Centro de Salud Delicias Sur, Zaragoza. Centro de Salud de Utebo, Zaragoza. Departamen-
to de Farmacologia y Fisiologia de la Facultad de Medicina de Zaragoza.

INTRODUCCION

La metformina es hoy un medicamento de primera eleccién en diabéticos tipo 2.
Desde su comercializacién se ha ido teniendo un conocimiento mas completo de su
actuacion, pero un aspecto no del todo conocido por los profesionales de la salud,
es su interferencia, al igual que los inhibidores de la bomba de protones (IBP), en la
absorcién de vitamina B12.

OBJETIVOS
Analizar la existencia de déficit de vitamina B12 asociado a la toma de metformina
y revisar la seguridad del paciente diabético.

METODO

Andlisis descriptivo y retrospectivo de los pacientes diabéticos de dos cupos de 243
dos centros de salud, en los dos afios previos al estudio, en tratamiento con metfor-
mina. Variables analizadas: sexo, edad, fecha de inicio de la prescripcion, tratamiento
concomitante con IBP, existencia en el historial de analiticas con determinacion de vi-
tamina B12 en el periodo de estudio y la presencia de sintomas asociados al déficit.

Se ha utilizado el programa OMI-AP 6.2 en su version de historia clinica y estadistica.

RESULTADOS

Se hallaron 76 pacientes diabéticos con toma de metformina (47,20% del total
de diabéticos), de los cudles el 55,2% eran varones. La edad media era de 65 afos.
En 31 casos existia tratamiento concomitante con IBP (40,7%). A un 84,2% de los
pacientes se les habia solicitado analitica, pero sélo un 40,6% de ellas incluian la
determinacion de los niveles de vitamina B12. 5 pacientes presentaban un déficit de
B12, (2 sélo metformina -asintomaticos- y 3 tomaban metformina+IBP —-todos con
sintomatologia neurolégica-).

DISCUSION

Aunque la metformina interfiere en la absorciéon de vitamina B12, comprobamos
que la peticion de sus niveles por parte de los profesionales sanitarios es baja. Si a
ello le afadimos que la poblacién es de edad avanzada, con una absorcién fisioldgica
reducida, y ademas en algunos casos existe toma concomitante de IBP, se deberia
insistir en la realizacion de analiticas con solicitud de vitamina B12.
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En los casos con toma de metformina e IBP y déficit de B12, ha habido siempre
afectacion neurolégica como consecuencia.

Creemos que conocer los riesgos de la metformina, que figuran en su ficha técnica,
con o sin la asociacion de un IBP, pondria al profesional sanitario en disposicién de
prevenir e incluso revertir cuadros neurolégicos asociados a este déficit vitaminico.
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QUERATITIS POR FUSARIUM RELACIONADA CON
UN LIQUIDO DE LIMPIEZA DE LENTILLAS: PAPEL
DEL SERVICIO DE FARMACIA EN LA VIGILANCIA DE
PRODUCTOS SANITARIOS

Alonso JM, Franco JJ, Bovaira MJ, Urbieta E*
Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario Reina Sofia.Murcia

OBJETIVO
Describir la actuacién de un servicio de farmacia hospitalaria ante un incidente rela-
cionado con un producto sanitario, y destacar la importancia de estas notificaciones.

METODO
Revisién de los archivos y registros de las secciones de farmacotecnia, dispensa-
cion a pacientes externos y farmacovigilancia del servicio de farmacia.

RESULTADOS (DESCRIPCION DEL CASO)

Paciente usuario de lentillas y del liquido de limpieza de lentillas Unica ReNu de Bausch
& Lomb que acude a urgencias con dolor y molestias oculares donde se le diagndstica
una queratitis, posiblemente flngica. Se procede al cultivo de muestras de frotis ocular,
lentillas y del liquido de limpieza. Se inicia tratamiento con colirio de anfotericina B y vo- 245
riconazol oral (deteccion del incidente por parte del servicio de farmacia) sospechando
la presencia de fusarium al existir una nota al respecto de la AEMPS (ref 001/Abril 2006).
Dado el peligro potencial de la presencia en el mercado de dicha solucién limpiadora se
notifica telefonicamente al Centro Regional de Farmacovigilancia que dicta instrucciones
sobre el uso del Formulario de Notificaciéon de Incidentes por los Profesionales Sanitarios
(anexo lll) asi como de los datos necesarios en la misma, que no son necesarios para la
tarjeta amarilla, como la forma de adquisicién. Paralelamente se confirma la presencia de
fusarium en las lentillas, en el ojo, pero no en el liquido, incrementando la sospecha de la
falta de eficacia de la solucion frente a hongos. El tratamiento es bien tolerado, y se inicia
rapidamente la remisién de los sintomas. A los cinco dias de la notificacion se recibe el
acuse de recibo por parte de la AEMPS, la notificaciéon del incidente a la empresa fabri-
cante, asi como informacioén de otros dos casos similares ocurridos en Espana. Siete dias
mas tarde, y siguiendo las medidas adoptadas por la empresa en EE.UU. Bausch & Lomb
decide la retirada voluntaria del mercado del producto en cuestion.

CONCLUSIONES

El impacto sobre la salud de un incidente adverso por un producto sanitario puede
ser tan importante como los producidos por medicacion. Los servicios de farmacia
hospitalaria, dada su experiencia y compromiso en farmacovigilancia, tienen medios
para detectarlos, asi como para canalizar la informacién necesaria para su notificacion,
adaptandola a las particularidades requeridas para la notificacién de estos incidentes.
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EXPOSICION A FARMACOS DURANTE EL EMBARAZO
Y RIESGO DE TOXICIDAD FETAL

Blanco E*, Marquez El, Fernandez MA, Gonzalez-Correa JA
Dpto. Farmacologia, Facultad de Medicina. Centro de Salud Las Lagunas. Malaga

OBJETIVOS
determinar la exposicion a farmacos durante el embarazo, describir el Perfil de
Prescripcién y determinar los Niveles de Riesgo segun Clasificacion de la FDA.

METODOS

Estudio transversal. Muestra de 100 mujeres por reclutamiento sucesivo en la pri-
mera consulta puerperal. Ambito: Atencién Primaria. Recogida de datos: entrevista
personal, con consentimiento informado. Variables recogidas: sociodemogréficas,
clinicas, frecuentacion, y datos sobre el consumo de farmacos. Se les preguntaba
sobre los “farmacos recibidos desde la ultima regla”, periodo de gestacion en que los
recibia, y si fueron prescritos o automedicacion. Clasificacion de los medicamentos
por grupo ATC y por nivel de riesgo segun criterios FDA.

RESULTADOS

La edad media fue de 28.7 afios, el 53% primigestas. El 23% requiri6 ingreso hospitalario
en algin momento del embarazo, siendo la causa mas frecuente las pielonefritis y la ame-
naza de parto prematuro. Un 5% de los recién nacidos presento algin defecto congénito.
Los problemas mayoritariamente referidos fueron anemia (32.7%), hiperemesis (12.4%),
infecciones del tracto urinario (10.7 %), e hipertension arterial (8%). El n® medio de farmacos
recibidos en el embarazo fue de 3 (rango 1-7; DT 1.4). Hay un incremento significativo en el
consumo de farmacos desde el primer al tercer trimestre (1.6 vs 2, respectivamente). Todas
recibieron al menos 1 farmaco, aunque al excluir los suplementos, el grado de exposicion
a farmacos fue del 77%. Se utilizaron un total de 37 farmacos distintos. Los grupos mas
prescritos fueron: suplementos vitaminicos o minerales (61% de las prescripciones), con
un 100% de adherencia al félico, analgésicos-AINEs (12.3% de las prescripciones), antiin-
fecciosos (10%) y farmacos para el sistema gastrointestinal (9.2%). El agente mas utilizado,
sin considerar los suplementos, fue paracetamol, seguido de doxilamina y fosfomicina. No
hubo automedicacién, salvo un 4% que consumioé paracetamol como OTC.

Las categorias de riesgo de la FDA, excluyendo los suplementos, fue: B (64%), A
(17%), C (11%), D (4%, correspondientes al uso de ibuprofeno en tercer trimestre y a
diazepam), un 4% no catalogables, y ninguna prescripcién X.

CONCLUSIONES

La exposicion a farmacos resulté aceptable y no elevada comparada con otras
series europeas. Se utilizan farmacos antiguos, de los que se tiene experiencia, y con
un nivel de riesgo que se encuentra entre las categorias By C.
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UTILIZACION DE FARMACOS EN EL EMBARAZO A
NIVEL HOSPITALARIO

Blanco E*, Gonzalez-Correa JA, Marquez El, Pérez R.
Dpto. Farmacologia, Facultad de Medicina. Hospital Materno-Infantil. Malaga

OBJETIVOS
Evaluar los Patrones de Prescripciéon en el embarazo a nivel hospitalario, y deter-
minar los Niveles de Riesgo segun Clasificacion de la FDA.

METODOS

Estudio transversal. Muestra aleatoria de 200 mujeres embarazadas, 100 de ellas en
el Servicio de Urgencias (SU) y otras 100 ingresadas en la Unidad de Alto Riesgo Obs-
tétrico (ARO). Recogida de datos: historia clinica, 6rdenes médicas y hojas de enferme-
ria. Variables recogidas: sociodemograficas, clinicas, y datos sobre el tratamiento.

RESULTADOS

El nUmero medio de farmacos prescritos en el SU fue de 1.7, mientras que se elevé
a 3.1 farmacos en el caso de las pacientes en ARO. Analgésicos no opiodes junto con
AINEs (37.7%), antibidticos (31.7%) y farmacos del aparato gastrointestinal (13.2%)
fueron los grupos mas empleados en el SU, mientras que en ARO la distribucién fue di- 247
ferente, destacando en primer lugar el uso de antibiéticos (23.5%), agentes gastrointes-
tinales (18.4%), cardiovasculares (especialmente nifedipino empleado off-label como
agente tocolitico, 14.4%) y hormonas (12.4%). Individualmente, el medicamento mas
usado en el SU fue escopolamina, mientras que en las pacientes ingresadas el mas
prescrito fue betametasona. Estos datos son coherentes con los motivos de consulta
e ingreso en ambas unidades, ya que lo mas frecuente en urgencias fueron diversos
procesos algicos, junto con infecciones del tracto urinario y vulvovaginitis micética. En
la Unidad de ARO el principal motivo de ingreso fue la amenaza prematura de parto
(36.8%), seguida de rotura prematura de bolsa y de hipertension arterial. En cuanto al
nivel de riesgo fetal de las prescripciones, segun la clasificacion de la FDA, para el SU y
Unidad ARO fueron respectivamente: Categoria A 0.6% vs 0.6% , Categoria B 55.4%
vs 52.3%, Categoria C 37.1% vs 34%, categoria D 6.7% vs 8% y categoria X, ninguna
prescipcion. En la categoria D se incluia el uso de AINEs en tecer trimestre y diazepam.
Cabe destacar el hecho de que el 24% de las gestantes hospitalizadas recibia benzo-
diacepinas.

CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de riesgo de las pres-
cripciones en ambos ambitos, a pesar de que los patrones de uso fueron muy distin-
tos. En total, entre un 6.7-8% de las prescripciones fueron potencialmente dafinas
en el embarazo. Seria recomendable reflexionar sobre la lectura real de dichos niveles
de riesgo y sobre una revision de la terapéutica obstétrica desde un enfoque mas
basado en la evidencia.
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ERRORES DE MEDICACION EN PEDIATRIA EN LA
COMUNIDAD DE MADRID

Autores: Larrubia-Mufioz MO*, Taravilla-Cerdan B, Cruz-Martos E y Esteban-Calvo C.
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Comunidad de Madrid

Los nifios constituyen una poblacién habitualmente sana que utilizan proporcio-
nalmente menos medicamentos que la poblacién general. Segun esto, cabria esperar
que los errores de medicacién en pediatria fuesen poco frecuentes.

OBJETIVOS
Describir la frecuencia y tipo de errores de medicacién en poblacién pediatrica de
la Comunidad de Madrid y los principales grupos farmacolégicos implicados.

METODOS

Fuente de datos: Notificaciones de errores de medicacién enviadas por las Unida-
des Funcionales para la Gestion de Riesgos de Atencién Primaria y Especializada, y
la Red de Farmacias Centinela a la Direccién General de Farmacia y Productos Sani-
tarios de la Comunidad de Madrid.

Periodo de estudio: Afios 2006 y 2007.

Poblacion de estudio: Pacientes con edades comprendidas entre 0 y 18 afios.

RESULTADOS

Se han recibido un total de 1.993 notificaciones, figurando la edad en el 64,7% de
los casos (campo no obligatorio)

La poblacién de estudio utiliza el 4% del total de los envases dispensados en la
Comunidad de Madrid y concentra el 12,9% de los errores.

Se observa que en el 72% de los casos el error se produce en el momento de la
prescripcion, un 10% en el momento de la dispensacién, un 5% cuando se admi-
nistra por los profesionales sanitarios y un 4% en el momento de su utilizacién por el
paciente (el resto de categorias minoritarias).

Tan sélo en 3 de los casos notificados el error produjo dafio temporal al paciente
(1,8%). En la poblacion adulta del mismo periodo, los errores con dafio tienen una
frecuencia del 2,6%.

Los dos grupos terapéuticos mas frecuentemente implicados fueron el de “anti-
bacterianos de uso sistémico” (30%) y el de “productos antiinflamatorios y antirreu-
maticos” (9%). El error mas frecuente es de dosis (41% de los casos).

CONCLUSIONES

De acuerdo con los datos del sistema de notificacion de errores de la comunidad
de Madrid, la frecuencia de errores de medicacion en la poblacion pediatrica es su-
perior a los esperado en funcién del su consumo de medicamentos. Sin embargo
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estos errores ocasionan dafo a los nifios en menor proporcion a lo que ocurre con
los adultos.

La elevada frecuencia de los errores de prescripcion de estos medicamentos, po-
dria estar motivada por la necesidad de ajustar la posologia al peso del paciente y a
las presentaciones existentes para pediatria.

Seria necesario realizar estudios complementarios de utilizacién de medicamentos
en nifos, para poder conocer la frecuencia real de aparicion de errores de medicacion
en esta poblacién.
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NOMBRES DE MEDICAMENTOS, PUEDEN SER
MOTIVO DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR
ERRORES DE MEDICACION

Madurga M, Lazaro E, Granados R, Quiroga MC, Abajo FJ.
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Madrid

OBJETIVO(S)

Entre las 9 intervenciones que la OMS recomendd1 en 2007 para aumentar la Segu-
ridad de los Pacientes, la primera es prestar atencién a los nombres de medicamentos
parénimos o que suenan parecido. El objetivo es evitar errores de medicaciéon que
ocasionen reacciones adversas en los pacientes. El riesgo es mayor con pacientes
que viajan de un pais a otro. En todo el mundo hay cientos de miles de medicamentos.
Se pretende revisar la existencia de nombres de medicamentos iguales o similares de
medicamentos en diferentes paises cuyos principios activos son diferentes.

METODOS

para identificar nombres comerciales iguales o similares en diferentes paises se
revisan bases de datos como Martindale, Micromedex y Medline. Descriptores MeSH
utilizados: ‘adverse effects’, ‘drug names’, ‘medication errors’.

RESULTADOS

se identifica un caso grave ocurrido en Espafia2 y se reune la informacién en di-
versas tablas: nombres homdnimos en paises diferentes con composicion diferente y
nombres parénimos en los mismos o diferentes paises con distintos principios acti-
vos, de mas de 2.000 marcas de medicamentos.

CONCLUSIONES

deben identificar los tratamientos de los pacientes, no solo por la marca comer-
cial, sino por la denominacién genérica del medicamento. Principalmente cuando los
extranjeros solicitan informaciéon sobre medicamentos de sus paises de origen, con
los que mantienen tratamientos. Se recuerda la coexistencia de nombres genéricos
oficiales diferentes a la Denominacién Comun Internacional de la OMS. Por ejemplo,
albuterol es el Adopted Name en EE.UU (USAN) para salbutamol (DCI). Esto puede
afiadir dificultades a la identificacién de medicamentos de diferentes paises. La coordi-
nacion entre el médico y el farmacéutico es trascendental en estos casos. La utilizacion
certera de fuentes de informacién (CIM, web de agencias reguladoras) sera el medio
mas adecuando para alcanzar una precisa y eficiente atencion.

REFERENCIAS

1.- News Release: WHO Collaborating Centre for Patient Safety Releases Nine
Life-Saving Patient safety Solutions. Joint Commission Internat., 2 May 2007. Dispo-
nible en internet: http://www.jcipatientsafety.org/24725/

2.- Castot Ay cols. Vigilances 2007; (37): 4
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NOTIFICACIONES DE REACCIONES ADVERSAS
REMITIDAS POR LAS OFICINAS DE FARMACIA
DE LA REGION DE MURCIA AL CENTRO DE
FARMACOVIGILANCIA DE LA COMUNIDAD
AUTONOMA DURANTE EL PERIODO 2003-2007.

Aguirre O1*, Tovar |1, Penalver MJ2.
1 Colegio Oficial de Farmacéuticos de la Regién de Murcia. Murcia
2 Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia. Murcia

OBJETIVOS

Evaluar las notificaciones de reacciones adversas a medicamentos (RAM) remiti-
das por las Farmacias de la Regién al Centro de Farmacovigilancia (CF) de nuestra
comunidad.

Valorar la evolucion de las notificaciones de sospechas de RAM desde las farma-
cias de la Region.

METODOS
Se han empleado los datos obtenidos en la busqueda en la base de Datos FEDRA

de las notificaciones realizadas por farmacia entre los afios 2003 y 2007 (Datos cedi-

dos por el Centro de Farmacovigilancia de Murcia). 251
El proceso descriptivo de los datos se ha realizado con la aplicaciéon de hoja de

célculo basada en Microsoft Excel.

RESULTADOS

En el periodo 2003-2007 el CF ha recibido, desde las farmacias de la Region, 172
notificaciones de sospechas de RAM, 48 en 2003, 37 en 2004, 44 en 2005, 27 en
2006 y 16 en 2007. La media es de 34,4 notificaciones al afio.

Los grupos terapéuticos de los que se remiten mayor numero de notificaciones de
sospechas de RAM son: Ap. Cardiovascular con un 23%, Antiinfecciosa y Sistema
nervioso con un 17y 16 % respectivamente, Ap. digestivo con un 12% y Musculoes-
quelético y Respiratorio con un 9% cada uno.

En cuanto a las reacciones notificadas las mas frecuentes son erupcién con un
5%, cefalea con un 4% y prurito con un 4%.

Las notificaciones de sospecha de RAM a lo largo de los afios de estudio presen-
tan una tendencia a la baja.

CONCLUSIONES

En el periodo de tiempo del estudio disminuyen las notificaciones remitidas desde
las farmacias de la Regidn, las causas podrian ser: una mejor prescripcién, un menor
numero de RAM, un uso mas racional del medicamento, una disminucién en la noti-
ficacion, etc.
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Dado el cada vez mayor consumo de medicamentos y a pesar de tener herramien-
tas de prescripcién mejores, parece l6gico que el numero de notificaciones debiera
crecer de forma proporcional al consumo.

De esta forma habria que disefiar acciones de sensibilizaciéon para que los farma-
céuticos de farmacia nos concienciaramos de la importancia de la farmacovigilancia
para un uso mas seguro y efectivo de los farmacos.
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ERRORES DE MEDICACION EN FARMACOVIGILANCIA
Segretin G, Soucheiron C, Cubells D, Llorente N, Ayani I*.
Esteve (Barcelona)

OBJETIVO(S)

El Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farmacovi-
gilancia de medicamentos de uso humano incluye la notificaciéon de errores de me-
dicacion. El objetivo de este trabajo es analizar los casos de errores de medicacion
recibidos en el Departamento de Seguridad de Medicamentos y Farmacovigilancia de
Esteve en el periodo Junio 2007- Marzo 2008.

METODOS

Identificar los casos de errores de medicacién por medio de una blUsqueda estan-
darizada en la base de datos de farmacovigilancia, que incluye casos espontaneos,
de literatura, de estudios y de autoridades reguladoras. Analizar los factores relacio-
nados con los errores de medicacion (posologia, farmaco, indicacién, via de adminis-
tracién, dispensacion, prescripcion, etc.) y sus consecuencias.

RESULTADOS

En el periodo que cubre desde el 26 junio de 2007 a 27 de Marzo de 2008 se
registraron un total de 553 casos, 6 de los cuales (1,08 %) cumplian los criterios de 253
errores de medicacion.

Los errores de medicacion fueron clasificados segun la terminologia MedDRA bajo
la categoria de érganos y sistemas “Lesiones traumaticas, intoxicaciones y compli-
caciones de procedimientos terapéuticos”. Los términos notificados fueron Error de
medicacion (en 5 casos) y Error de farmaco (en 1 caso). En dos casos, el error de me-
dicacioén no se asocio a ninguna reaccién adversa a medicamento (RAM). Dos casos
de la literatura presentaron reacciones adversas consideradas graves y esperadas.
Los restantes dos casos incluyeron reacciones adversas consideradas no graves y
no esperadas. Tres de los casos ocurrieron en nifios, pero sélo en uno se produjo una
RAM.

Los errores de medicacién estuvieron relacionados con los siguientes factores:
posologia (3), via de administracion (1), prescripcion fuera de indicacion (1) y dispen-
sacion (1).

CONCLUSIONES

Los estudios de deteccion de errores de medicacion (ref.1) cuantifican que en un
1-5 % de los casos se producen reacciones adversas. En nuestro analisis, alrededor
del 1 % de las notificaciones se debe a un error de medicacién, y de ellos el 66%
tiene como consecuencia una reaccion adversa.

Ref. 1 Libro Farmacia Hospitalaria. En Internet http://sefh.interguias.com/libros/
pags. 713 - 747.
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Entendiéndose por tal el fallo por accion u omision en el proceso de tratamiento
con medicamentos que ocasiona o puede ocasionar un dafio en el paciente. A efectos
de notificacién como reacciones adversas Unicamente se incluyen aquellos errores
de medicaciéon que ocasionen un dafio en el paciente. Quedan exceptuados de su
notificacion aquellos derivados del fallo terapéutico por omisién de un tratamiento.

Las reacciones adversas derivadas de error de medicaciéon sumaron un total de
15, agrupadas en los siguientes sistemas de érgano: Trastornos del sistema nervioso
(5), Trastornos gastrointestinales (3), Trastornos del aparato reproductor y de la mama
(2), Trastornos oculares (1), Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (1), Trastor-
nos generales y alteraciones en el lugar de administracion (1), Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos (1), Exploraciones
complementarias (1).

La recogida sistematica de casos de errores de medicacién, tengan o no asociada
una reaccion adversa, permite identificar cudles son los factores involucrados en el
error.
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REACCIONES ADVERSAS GRAVES POR IOPRAMIDA E
IOHEXOL DEBIDAS A TRASTORNOS CARDIACOS

Navarro E., Tornel F.,, Brage-Tuidén M., Pefnalver MJ., Lorente I., Jiménez C.

Centro de Informacion y Evaluaciéon de Medicamentos y Productos Sanitarios. Servicio
de Ordenacién y Atenciéon Farmacéutica. Direccion General de Planificacién, Financiacion
Sanitaria y Politica Farmacéutica. Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia.

OBJETIVO

Los medios de contraste iodados (MCI) son usados con frecuencia para el diag-
nostico clinico a pesar de las reacciones adversas (RAM) de grado leve, moderado
o grave que producen. Las RAM graves son mas frecuentes con los MCI ionizados
(0.22%) que con los MCI no ionizados (0.04%). Algunos de los efectos adversos
mas importantes de los MCI no ionizados son los que se producen sobre el sistema
cardiovascular y mas concretamente sobre el corazén. Se ha propuesto que algunos
de las RAM provocadas por los MCI no ionizados pueden ser secundarias a un incre-
mento de la agregacién plaquetaria. El objetivo de este estudio fue analizar las RAM
graves debidas a trastornos cardiacos producidos por dos medios de contraste no
ionizados lopramida (Ultravist®) e lohexol (Omnipaque®).

. 255
MATERIAL Y METODOS

Las RAM graves producidas por trastornos cardiacos fueron obtenidas a partir
de la base de datos FEDRA del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. El periodo
de recogida de datos para lopramida fue el comprendido entre noviembre de 1993 y
diciembre de 2007. La recogida de datos de las RAM graves producidas por lohexol
fue realizada entre mayo de 1990 y junio de 2000. Los datos analizados incluyeron:
RAM por trastornos cardiacos y gravedad UE, fecha de inicio de la RAM, mortalidad
producida en ese periodo de tiempo, sexo, edad del paciente en el momento de la
notificacion y el desenlace. Los valores se expresan como media + error estandar.

RESULTADOS

De los 122 casos graves notificados como consecuencia del uso de lopramida, 22
pacientes con una edad = 68.6 + 2.5 afios presentaron trastornos cardiacos (18%) (15
hombres y 7 mujeres). De las 22 RAM graves descritas, se observé bradicardia en 12
casos, parada cardiaca en 5, fibrilacion ventricular en 3 casos, fibrilacién auricular en
1 paciente, y finalmente insuficiencia cardiaca en 1 paciente. De los 5 pacientes que
tuvieron una parada cardiaca, 2 se recuperaron y 3 tuvieron un desenlace mortal.

El empleo de lohexol provocd 26 RAM graves, y en 4 pacientes (15,4%) (edad = 59.3
+ 8.7 anos) se presentaron trastornos cardiacos. Sin embargo, la muerte se produjo en
3 de ellos (75%).
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CONCLUSIONES

Entre los pacientes con reacciones adversas graves como consecuencia del em-
pleo de ambos MCI no ionizados, la probabilidad de que se produzcan trastornos
cardiacos con lopramida y con lohexol es similar, recogiéndose en ambos desenlaces
fatales, aunque el porcentaje fue superior tras el empleo de lohexol.



-y

* VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

Hl Péster 75

DONACION DE SANGRE E INGESTA DE 3-BLOQUEANTES

Salinas-Marin I'., Navarro E2. Tornel F.2, Brage-Tuidén M.2, Pehalver M.J.2, Lorente |.2

1Area quirdargica Hospital Reina Sofia de Murcia. Servicio Murciano de Salud,

2Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios, Servicio de
Ordenacion Y Atencion farmacéutica. Direccion General de Planificacion, Financiacion y Po-
litica Sanitaria Consejeria de Sanidad de la Regién de Murcia.

OBJETIVO

La cantidad de donaciones de sangre ha aumentado durante los Ultimos afios en
la Regién de Murcia para intentar cubrir sus necesidades hospitalarias. Sin embargo,
se debe tener en cuenta que la donacién puede tener consecuencias importantes en
personas con patologia cardiovascular que estén siendo tratadas con p-bloqueantes.
Este hecho puede llegar a tener una gran relevancia dado el elevado nimero de do-
naciones y la elevada incidencia de Hipertension Arterial. Ademas, es bien conocido
que los B-bloqueantes se usan con relativa frecuencia en el tratamiento de enferme-
dad cardiovascular. El principal objetivo de este trabajo es conocer la cantidad de do-
nantes durante el afio 2007 que estaban tomando un B-bloqueante. Ademas, generar
informacion tanto al donante como a los profesionales sanitarios sobre los riesgos en
la donacién tras la ingesta de éstos farmacos.

- 257
MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: observacional retrospectivo de donaciones realizadas durante
el afo 2.007. La incidencia de ingesta de -bloqueantes en donantes de sangre fue
analizada en los archivos del Centro Regional de Hemodonacion de la Region de
Murcia. Este dato se obtiene en la entrevista que se le realiza al donante previamente
a la donacion y que es motivo suficiente de exclusion.

RESULTADOS

Durante el afio 2007 se realizaron 57.666 donaciones de sangre en la Region de
Murcia. A pesar de que la incidencia de hipertensién es superior al 25% de la pobla-
cién murciana, solo acudieron 304 pacientes con hipertensién esencial a donar san-
gre (5% del total). Todos ellos rechazados. Ademas, es de destacar que Unicamente
58 de estos pacientes hipertensos tomaban f-bloqueantes.

CONCLUSIONES

La cantidad de pacientes que toman B-bloqueantes y acuden a donar sangre es
del 1% del total de donaciones). Sin embargo, se debe intentar que los profesionales
sanitarios sean conscientes de su contraindicacién ya que el bloqueo de los recepto-
res B hace que el corazén no pueda aumentar de forma adecuada tanto su frecuencia
como su capacidad contractil cuando se produce la importante disminucién de la
volemia (450 ml). Como consecuencia de ello, se puede producir una significativa
disminucion de la presion arterial ante pequefios cambios posturales.
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IMPACTO DE SESIONES DE FARMACOVIGILANCIA
IMPARTIDAS EN CENTROS DE SALUD

Tornel F.1, Gémez R.1, Ariza MA.2, Ruiz J.C.2, Penalver M.J.1, Lorente I.1

1 Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios. Servicio
de Ordenacion y Atenciéon Farmacéutica. Direccion General de Planificacion, Financiacion
Sanitaria y Politica Farmacéutica. Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia.

2 Farmacéutico de Gerencia de Atencién Primaria de Murcia.

OBJETIVO

Valorar el impacto de las charlas de farmacovigilancia impartidas a Centros de
Salud (CS) de las Areas | y VI con la finalidad de mejorar la notificacién de reacciones
adversas asi como fomentar la participacion del personal sanitario en el programa de
notificaciéon espontanea.

METODOS

Durante el afio 2007 se han impartido charlas a los facultativos de los CS sobre
la notificacion de reacciones adversas al Centro de Farmacovigilancia y los distintos
formatos para hacerlo, OMI-AP o tarjeta amarilla. Se ha medido:

La incorporacion de nuevos notificadores.

La calidad de las notificaciones, para lo cual se valora el seguimiento de las mis-
mas Y la exactitud de la informacion que trasmiten.

El formato utilizado por los médicos al notificar. Y en cual de ellos la notificacién
tiene mayor calidad.

La gravedad de las notificaciones recibidas.

Los datos se comparan con los de 2 afios anteriores.

RESULTADOS

Se reciben 35 notificaciones de las areas de salud visitadas, de 21 notificadores
distintos, 19 de ellos son nuevos y 2 ya notificaban en afios anteriores. En el afio 2005
se recibieron 13 notificaciones de 9 facultativos y tan solo 3 en 2006 de un mismo
médico.

En cuanto a la calidad de las notificaciones encontramos que un 40% se con-
sideran de una calidad adecuada mientras que el 60% restante no tenia la calidad
esperable. De estas ultimas un 31% precisaron seguimiento y el otro 29% contenian
distintos defectos, aunque todas se pudieron evaluar. Comparando con afios ante-
riores la variacién es minima, en el afio 2005 se consideran adecuadas un 38,5% y
en 2006 un 33%.

De las 35 notificaciones recibidas 33 se recogieron en formato OMI-AP y tan solo 2
en Tarjeta Amarilla, ambas de una calidad aceptable. Es decir el 94% lleg6 al Centro
en formato OMI-AP. En 2005 el 77% fueron recibidas en OMI-AP y en 2006 el 100%.
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Solo 4 notificaciones, el 11%, se valoraron como graves y de ellas 3 precisaron
seguimiento para poder darles esta calificacion. En 2005 el 15% fueron graves, de las
cuales ninguna precis6 seguimiento y en 2006 no se registraron graves.

De las areas no visitadas hemos recibido 2 notificaciones en 2007, una fue grave y
ambas precisaron seguimiento.

CONCLUSIONES

Se ha conseguido estimular a los facultativos a notificar, transmitiéndoles la im-
portancia de la farmacovigilancia. Sin embargo, no se ha mejorado la calidad de las
notificaciones, el médico sigue prefiriendo el formato OMI-AP, del cual no conoce su
correcto manejo.
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Nl Péster 77
EMBARAZO NO DESEADO CON IMPLANON®

Penalver MJ., Brage-Tuidn M., Tornel F., Navarro E., Lorente ., Jiménez C. Centro de Infor-
macioén y Evaluacién de Medicamentos y Productos Sanitarios. Servicio de Ordenaciéon Y
Atencion Farmacéutica. Direccion General de Planificacion, Financiacion Sanitaria y Politica
Farmacéutica. Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia.

Objetivo

Describir y analizar los casos de embarazos no deseados durante el tratamiento
con Implanon. Un anticonceptivo hormonal comercializado como implante para uso
subdérmico, con etonogestrel, el metabolito biolégicamente activo de desogestrel,
un progestageno ampliamente utilizado en anticonceptivos orales. El efecto anticon-
ceptivo de Implanon se consigue principalmente por inhibiciéon de la ovulacién, aun-
que también causa modificaciones en el moco cervical. El objetivo es analizar las
caracteristicas de las notificaciones al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV)
de sospechas de embarazo no deseado asociadas a este medicamento.

Método
Andlisis de las notificaciones espontaneas asociadas a Implanon e incluidas en
FEDRA desde su comercializacion.

Resultados

Durante el periodo analizado se han introducido en FEDRA un total de 11 noti-
ficaciones en las que Implanon figura como sospechoso, en 8 de ellas se notifica
embarazo no deseado como reaccién adversa a medicamento (RAM). Dado que la
falta de eficacia se considera grave, hemos analizado estas notificaciones. La falta de
eficacia puede deberse a una inadecuada insercién del implante o interacciones con
otros medicamentos entre otros causas, en dos de ellas se verifico la ausencia del
implante por ecografia negativa y determinacion de etonogestrel en sangre, en tres
casos no se aporta informacién sobre pruebas que confirmen presencia del implante
en el momento del embarazo, en uno de ellos si se indica que el implante era palpable
tras la insercion pero no en el momento de la notificacién, y en otro la paciente llevaba
en tratamiento 2 afios y siete meses en el momento de la gestacion, se sabe que el
efecto anticonceptivo esté relacionado con los niveles plasmaticos de etonogestrel,
los cuales son inversamente proporcionales al peso corporal y disminuyen con el
tiempo después de la insercion, se han descrito ovulaciones durante el tercer afio
de insercion aunque raramente y ademas la experiencia clinica con Implanon en el
tercer afno de su uso en el caso de mujeres con sobrepeso es limitada, con lo que se
recomienda considerar una sustituciéon temprana del implante en este tipo de muje-
res, en este caso particular se desconoce si la paciente presentaba sobrepeso, en un
caso se desconoce si la paciente estaba embarazada antes de iniciar tratamiento y en
los otros dos se confirma por ecografia el implante en el momento del embarazo, en
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uno de ellos el comienzo de un tratamiento antituberculoso, pudo incluir un inductor
enzimatico del CYP 3A4 y en el otro la Unica informacion que consta es que tomo
antiinflamatorios antes del embarazo.

Conclusiones

Del perfil de RAM notificadas destaca el alto nimero de embarazos no deseados,
un 73% del total, se debe reforzar la correcta insercién del implante y la monitoriza-
cién del mismo, asi como recordar las interacciones, especialmente con inductores
del CYP 3A4.

261



-y

~ VIl Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia, 29 y 30 de mayo de 2008 ¢ El panorama actual de la farmacovigilancia

Hl Péster 78

ANALISIS DE LAS REACCIONES ADVERSAS
INTRAHOSPITALARIAS EN LA REGION DE MURCIA

Martinez C'., Brage-Tuinén M'., Navarro E'., Tornel F'., Pehalver MJ2 Lorente I2.

Servicio de Ordenacion y Atencion Farmacéutica. Direccion General de Planificacion, Fi-
nanciacion Sanitaria y Politica Farmacéutica. Consejeria Sanidad de la Region de Murcia.
2Centro de Informacién y Evaluacién de Medicamentos y Productos Sanitarios. Servicio
de Ordenacién y Atenciéon Farmacéutica. Direccion General de Planificacién, Financiacion
Sanitaria y Politica Farmacéutica. Consejeria Sanidad de la Regién de Murcia.

OBJETIVO

La farmacovigilancia es una actividad de salud publica destinada a la identifica-
cion, evaluacién y prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos una vez
comercializados

El objetivo de este estudio fue analizar el porcentaje de reacciones adversas (RAM)
intrahospitalarias notificadas al Centro de Farmacovigilancia de la Regién de Murcia.

MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio transversal y retrospectivo durante el periodo comprendido
entre los afios 2004-2007. Los datos obtenidos fueron recogidos a partir de la base

262 de datos FEDRA del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Los datos analizados
fueron los siguientes:
- Tasa de notificaciones intrahospitalarias por afio
- Afectacion de 6rgano y/o sistema.
- Distribucion de las RAM intrahospitalarias por gravedad y afio
- Distribucion de Farmacos sospechosos de RAM por grupo terapéutico

RESULTADOS

Destaca en términos absolutos, el notable incremento de la notificacién en mas del
doble en el periodo estudiado (2004-2007). Los 6rganos y/o sistemas mas afectados
fueron: Piel y anejos con un 18%, trastornos generales 13%, trastornos gastrointes-
tinales 10%. El porcentaje de notificaciones catalogadas como graves durante el afio
2004 fue del 75% frente al 44% de 2007 mientras que el nimero de notificaciones
mortales disminuyd, pasando del 3% al 1%. Las notificaciones no graves fueron del
22% en el afio 2004 y del 55% en el 2007. Los grupos terapéuticos mas notificados
fueron los agentes antiinfecciosos, seguido de antineoplasicos que juntos constitu-
yen casi el 70% del total.

CONCLUSIONES

Durante el periodo estudiado se observa un notable incremento de la notificacién
intrahospitalaria. Ademas las notificaciones mas frecuentes fueron las clasificadas
como no graves entre las que destacan trastornos de piel y anejos. Los principales
grupos terapéuticos implicados fueron antiinfecciosos y antineoplasicos.
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NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS EN
REVISTAS CIENTIFICAS ESPANOLAS Y UTILIDAD DE
LAS BASES BIBLIOGRAFICAS INTERNACIONALES
PARA SU IDENTIFICACION.

Cordero L, Cubells D, Losa C, Balaguer S y Francés M en representacion del Grupo de
Farmacovigilancia.
Farmaindustria, Madrid

OBJETIVOS

Describir las revistas espafolas que han publicado sospechas de reacciones ad-
versas graves (SRAG), establecer la cobertura de revistas espafolas en bases biblio-
gréficas internacionales (BBI) y determinar su utilidad para detectar SRAG publicadas
en revistas cientificas nacionales.

METODOS
El andlisis se estructurd en tres fases: 1) Recopilacién de SRAG identificadas en la lite-
ratura cientifica y notificadas a la autoridad competente, por los laboratorios farmacéuticos
del Grupo de Farmacovigilancia (GFV) de Farmaindustria, en el periodo 2006/07 2) Revisién
de la cobertura de la literatura espafiola en BBI (Medline, EMBASE) y 3) Comparacién de las
revistas en las que se han publicado SRAG versus las revistas disponibles en BBI. 263

RESULTADOS

1) Aportaron datos 31 de los 40 laboratorios del GFV, que notificaron a la autoridad
competente 359 SRAG publicadas en 60 revistas espafiolas. 2) Medline indexa 70 re-
vistas espafiolas y EMBASE 42. 18 revistas estan disponibles en ambas BBI 3) En 43
de las 94 revistas espafiolas a las que se accede consultando las BBI no se recopild
ninguna SRAG. El 97% de las 359 SRAG se notificaron en publicaciones indizadas en
Medline o EMBASE. De ellas, el 87% (n=313) se incluyen en referencias recogidas en
Medline y el 63% (n=226) en EMBASE y 192 casos (563%) podrian recuperarse utili-
zando una u otra base indistintamente. Sélo 11 SRAG de las analizadas (3%) fueron
en revistas espafiolas no incluidas en BBI. Las referencias indizadas que publicaron
mayor numero de casos (n=247, 69% del total) fueron: Medicina Clinica (n=74), Anales
de Medicina Interna (n=29), Revista de Neurologia (n=22), Farmacia Hospitalaria (n=17),
Nefrologia (n=17), Actas Dermo-Sifiliograficas (n=15), Gastroenterologia y Hepatologia
(n=15), Revista Clinica Espafiola (n=12), Archivos de Medicina Interna (n=10) y Enfer-
medades Infecciosas y Microbiologia Clinica (n=10). Entre las no indizadas la revista
Sociedad Espariola de Oncologia Médica fue la que mas casos publicé (n=3).

CONCLUSIONES

La extensa cobertura de revistas cientificas espafolas en BBI (Medline, Embase)
hace que éstas sean una buena opcion para detectar SRAG publicadas en nuestro
pais, sobre todo si se utilizan ambas BBI conjuntamente.
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ANALISIS DE LA CALIDAD DE LA HOJA
DE TRATAMIENTO EN UCI: LEGIBILIDAD Y
TRATAMIENTOS INCOMPLETOS

Almaida MB, Alonso AR, Martinez P, Guillen D, Hidalgo I, Carrillo A.
UCI. Hospital Morales Meseguer. Murcia

INTRODUCCION

Los errores relacionados con la medicacién administrada puede estar ocasionados por
diferentes motivos: deficiente legibilidad de la orden de tratamiento medico, tratamientos
incompletos o uso indebido de abreviaturas. El objetivo del estudio es medir la legibilidad
de la hoja de tratamiento por el personal de enfermeria de Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), el uso de abreviaturas prohibidas y las lineas de tratamiento incompletas.

METODOS

Durante 3 meses, se estudiaron 10 hojas de tratamiento de cada uno de los médicos
de UCI, mediante aleatorizacion de todas las hojas de tratamiento. Las hojas fueron
transcritas literalmente por 3 enfermeras (una con amplia experiencia en UCI, otra con
3 meses de experiencia y otra con minima experiencia). Los errores en la trascripcién
podian ser motivados por la no concordancia en el nombre del medicamento, dosis, via
de administracion, diluyente, intervalo entre dosis, unidad empleada y forma farmaco-
I6gica. Ademas se considerd un tratamiento incompleto si en la linea de prescripcion
faltaba la dosis, unidad, via de administracién o intervalo entre dosis. Finalmente se
midi6 el uso de abreviaturas prohibidas. Los datos son expresados como numero y
porcentajes con sus intervalos de confianza al 95% (IC-95%) y las comparaciones se
han realizado mediante la prueba Ji2 de Pearson o exacto de Fisher.

RESULTADOS

Fueron estudiadas 110 hojas de tratamiento con 4170 prescripciones (farmacos y sue-
ros). Ciento setenta y dos de las transcripciones fueron consideradas erréneas (4.1%;
1C-95%: 3.5%-4.7%). El error mas frecuente fue en el nombre del medicamento (40.7 %)
seguido de la unidad empleada (22.1%) y la dosis (12.8%). La relacion entre errores y la
enfermera estudiada mostro relacion significativa (errores: 0.3%, 4.7% y 7.4% entre las
3 enfermeras; p<0.001), asi como entre error y el medico prescriptor (p<0.001), variando
entre un minimo de 1.2% (1C-95%:0.3%-2.9%) y maximo de 14.9% (IC-95%: 11.3%-
18.5%). De las 1360 prescripcion farmacoldgicas 100 fueron consideradas incompletas
(7.4%, 1C-95%:5.9-8.8%), siendo las mas frecuente la falta del tipo de via (74%). También
existia una relacion entre el médico prescriptor y la tasa de prescripciones incompletas,
oscilando entre 0.7% de minimo a 24.1% de maximo (p<0.001).

CONCLUSIONES
La hoja de tratamiento de medicamentos en UCI presenta graves problemas de
calidad tanto en la legibilidad como por frecuentes prescripciones incompletas.
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USO DE ORDENES VERBALES DE MEDICACION EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Alonso AR, Aimaida MB, Gimaldos JC, Guillen D, Hidalgo I, Lozano AJ, Carrillo A.
UCI. Hospital Morales Meseguer. Murcia

INTRODUCCION

Actualmente se desaconseja las ordenes verbales (OV) de medicacion por la posi-
bilidad de conducir a errores excepto en situaciones de emergencia vital. Pero incluso
en estos casos, la OV debe de cumplir una serie de condiciones para que sean acep-
tadas: la persona que recibe la OV debe de repetirla para comprobar su entendimien-
to, debe de reflejarse en un documento por parte de la enfermera y lo antes posible el
médico debe de escribirla y firmarla. El objeto del presente estudio es analizar las OV
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

METODOS
Durante 1 mes, 1 enfermero/a en cada turno de UCI, anota las OV que recibe el/ella y
las que reciben sus compafrieros siendo el/ella testigo. Excepto el equipo investigador (6
enfermeros/as y 1 médico), el resto de personal de UCI no conocian la naturaleza del estu-
dio. Los datos son expresados como porcentajes con sus intervalos de confianza al 95%
(IC-95%) y las comparaciones se han realizado mediante la prueba Ji2 de Pearson. 265

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se recibieron 315 OV (75% del total de érdenes
de medicacién). Unicamente 14 casos fue via telefénica (4.4%, 1C-95%: 2.1-6.9%)
y el resto fue cara a cara. Los medicamentos mas frecuentemente implicados fue-
ron opiaceos (14.3%,1C-95%:10.2-18.3%), sedantes (13.7%, 1C-95%:9.7-17.6%)
y drogas vasoactivas (12.7%, 1C-95%:8.8-16.5%). El que recibe la OV la repite en
61.3% (1C-95%:55.7-66.8%), el médico comprueba primero la grafica/hoja tratamien-
to en 64.4% (IC-95%:59.0-69.9%), escribe el medicamento posteriormente en 27.3%
(22.2-32.4%), lo firma en 22.9% (18.1-27.6%) y el enfermero/a lo registra en 92.7%
(89.7-95.7%). La media de OV por enfermo y turno es de 2.3+1.7 (rango 1-9). En el
turno de noche la repeticion de la OV por el que la recibe es menor que por la mafana
y tarde (52.4%, 63.9% y 67.6%, respectivamente; p=0.088), tampoco difiere la con-
sulta previa de la grafica o de hoja de tratamiento (p=0.313), ni la escritura posterior
por parte del medico (p=0.780), ni la firma (p=0.589) y si difiere el registro por parte de
la enfermera (86.7%, 94.4% y 97.1% respectivamente; p=0.031). De estas variables
la Unica que es significativa en los pacientes mas graves (bajo ventilacion mecanica)
es la repeticion de la OV por parte de la enfermera (53.6% y 73.6%; p<0.001),

CONCLUSION
Las ordenes verbales son muy frecuentes en la Unidad de Cuidados Intensivos,
afectando a farmacos importantes y presenta importantes problemas de calidad.
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