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Métodos de Farmacovigilancia

» Farmacovigilancia pasiva o reactiva
v Notificacion espontanea de sospechas de RAM
» Farmacovigilancia estimulada

v Dirigida a nuevos medicamentos, solo se puede mantener
periodos cortos de tiempo

» Farmacovigilancia activa o proactiva
v Lugares centinelas
v Monitorizacion de eventos ligados a la prescripcion
¥ Registros de pacientes
» Por exposicion (BIOBADASER)
» Por enfermedad (Base de Hepatopatias, ECEMC)
» Caso-Poblacion (Proyecto EURONET)
» Estudios observacionales

v Caso-control (Hemorragia digestiva por AINEs, CID por
induccion al parto con dinoprostona u oxitocina)

v Cohorte con grupo control
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RAM graves producidas en pacientes ambulatorios

Servicio Madrileno de Salud

2005

Mamero de episodios con ingreso urgente por RAM [diagndstico principal
095.2 o primer diagnastico secundario E?30-249]). CMBD Servicio Madrileno

de Salud, ano 2005.
N® episodios
% respecto al total de episodios

Hospitales Generales 2.487 [0,95]
Hospitales de langa estancia -—--
Hospitales Psiquiatricos 0
Hospital Infantil 23 10,55]
Chros Hospitales® T2 12,28
TOTAL 2.594 [0,95]

“Hospitales Carlos Il ¥. g2 L3 Torre, Santa Cristing y Central Cruz Roja
Farmacovigilancia en el CMBD. Boletin RAM 2006; 13(3): 1- 4
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82 notificaciones espontaneas que causaron ingreso hospitalario en 2005
76 notificaciones graves enviadas desde hospitales del SMS, 153 en 2006
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RAM graves producidas en pacientes ambulatorios
Servicio Madrileno de Salud 2005
848 (33%) de 2594

Mumero de episodios con ingreso urgente por grupos de categorias clinicas
|[diagndstico principall y ndmero de los mismos con RAM [primer diagnostico
secundario E930-E949]. CMED Servicio Madrileno de Salud y Motificacion
Ezpontanea del Centro de Farmacovigilancia de Madrid, ano 2005.

N de

Enfermedad N* de N® de episodios notificaciones

episodios  con RAM [%] espontaneas
Lesion hepatica aguda* 184 49 [26,24] 13
Hemorragia digestiva alta® 2.858 257 9] 1
TEN, 551y eritermna multiforme* 48 13 (27 ,08] 5
Alteraciones extrapiramidales® 72 20 [27,78] 2
Mecrosis aséptica 0sea” 21 0 1a] 2
Agranulocitosis! aa0 298 [35,04] 4
Anemia Aplasica? 290 113 [38,97] 1
Hiponatremiz/SIADH" 328 78 [29,88] 1
TOTAL 4,653 845 [18,22] 30

Codigos ICDR-MC 2:570, 573.3; b: 531.00 531.01, 5§31.:20, 531.21, 532.00, 53201, 52220, 532.21, 53300, 5301, 533.20, 53321,
G301, 536.41,530.57, 635.87; c: 6551, d: 3321, 3331 2 333.3, 333.5, 3337, 33321 a 33504, 35385, 33350, e: 73240 3 T33.47;

f- 2B8.0; g: 284.8; h: 2761, 2534
Farmacovigilancia en el CMBD. Boletin RAM 2006; 13(3): 1- 4
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> HIPONATREMIA GRAVE CAUSADA POR MEDICAMENTOS

> SINDROMES EXTRAPIRAMIDALES GRAVES CAUSADOS POR
MEDICAMENTOS

> NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA Y OTROS CUADROS CUTANEOS
GRAVES CAUSADOS POR MEDICAMENTOS

> HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA GRAVE CAUSADA POR
MEDICAMENTOS

> HEPATITIS AGUDA GRAVE CAUSADA POR MEDICAMENTOS

» COMPARACION ENTRE LOS EPISODIOS DE INGRESOS
HOSPITALARIOS CAUSADOS POR MEDICAMENTOS Y LA
NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EN LA COMUNIDAD DE MADRID

V1 Jornadas de Farmacovigilancia. Caceres 22-23 de marzo de 2007
Carmen lbafez Ruiz!, Agustin Albarracin Serra?, Amparo Gil Lopez-olival, Carmen Esteban Calvo?!.
(1) Centro de Farmacovigilancia de La Comunidad de Madrid. Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios. (2) Direccidon General de Informatica, Comunicaciones e Innovacion
Tecnoldgica. Consejeria De Sanidad Y Consumo De La Comunidad De Madrid.
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METODOS

» Estudio descriptivo utilizando el Conjunto Minimo Basico
de Datos (CMBD) de los diagndsticos al alta de los
hospitales del Servicio Madrileino de Salud de 1998 a 2005

» Se ha considerado que el ingreso ha sido producido por
una reaccion adversa a medicamento cuando esta
recogido un codigo CIE-9-MC E930-E949.9 en los
diagnosticos C2 a C13

» Se han excluido los episodios en los que aparece un
diagnostico agudo no relacionado con el diagndstico
principal entre C2 y el codigo de reaccion adversa,
después de revision de cada caso por dos evaluadores
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METODOS

» Los registros obtenidos se han vinculado con las
notificaciones graves, segun criterio de gravedad de la
Unidn Europea, recogidas en la base Espafola de
Farmacovigilancia de las Reacciones Adversas (FEDRA),
comunicadas en la Comunidad de Madrid en el mismo
periodo, se han excluido las procedentes de estudios

» Se han emparejado: Los diagnosticos de reaccion adversa,
el sexo, la edad (+ 2 anos), la fecha de notificacion (=14 a
+ 89 dias) con la fecha de ingreso y se han revisado los
grupos terapeéuticos sospechosos y diagnosticos asociados
en ambas bases
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EPISODIOS DE INGRESO POR HIPONATREMIA EN EL
CMBD DEL SERVICIO MARILENO DE SALUD
1998-2005

NUmero de casos por 100.000 habitantes
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—i—HIPONATREMIA POR MEDICAMENTOS

1998 1999

2000

2001

2002

2003

2004 2005

»1.704 episodios

»Frecuencia anual que aumenta de
3,8 casos por 100.000 habitantes en
2000 hasta 5,5 casos por 100.000
habitantes en 2005

»En 732 (43,0%0) episodios se ha
registrado una reaccion adversa en
relacion con el diagndstico principal

»En 14 (1,9%0) el paciente fallecio
durante el ingreso

»En 62 (8,5%0) episodios consta un
codigo de otro trastorno de la
neurohipofisis, que recoge los
diagnodsticos de sindrome de
secrecion inadecuada de ADH

»Medicina interna registra 593
(81,0%0) de las hiponatremias
causadas por farmacos

)
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HIPONATREMIA GRAVE POR
MEDICAMENTOS

Sexo varon

N (%6)

Edad (Mediana)
(Rango)

< 15 afios N (%26)

ATC Ministerio

Antidepresivos (ISRS 3)
Neurolépticos

Antivirales sistémicos
Antiepilépticos
(oxcarbazepina 2)

Diuréticos de techo alto
(furosemida 2)

Diuréticos de techo bajo
(indapamida 2, clortalidona 2)
Diuréticos en asociacion
(amilorida+hidroclorotiazida 2)

Antiadrenérgicos de accién central

Medios de contraste
Corticoides de uso sistémico

FEDRA
N= 14

2 (14)
69
30 a9l

CMBD
N= 732

148 (20)
79

15 a 98
0]

549
74
NE

14
13

12
11

CIE-9-MC

Antidepresivos (E939.0)

Derivados de butirofenonas (E939.2),
(E939.1 y E939.3ninguno)

Antiviricos (E931.7)

Otros anticonvulsivantes y anticonv.
NEOM (E936.3) (E936.0 uno, E936.1 y
E936.2 ninguno)

Otros diuréticos (E944.4) (incluye
clortalidona)

Saluréticos (E944.3)

Farmacos no especificados (E947.9)
Otros agentes antihipertensivos
(E942.6)

Otros farmacos (E947.8)

Esteroides de la corteza suprarrenal
(E932.0)
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EPISODIOS DE INGRESO POR HEMORRAGIA

DIGESTIVA EN EL CMBD DEL SERVICIO MARILENO
DE SALUD
1998-2005

N© de casos por 100.000 habitantes

16,00 -

—X—HDA

——HDA POR MEDICAMENTOS

e N

12,00

10,00

T~

8,00

6,00

4,00

2,00 (AV‘\

0,00
1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004

2005

»4.792 episodios

»frecuencia anual que
disminuye de 13,5 casos
por 100.000 habitantes
en 1998 hasta 7,5 casos
por 100.000 habitantes
en 2005

»En 862 (18,0%0)
episodios se ha registrado
una RAM

»En 8 (0,9%0) episodios el
paciente fallecio durante
el ingreso

)
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EPISODIOS DE INGRESO POR SINDROME
EXTRAPIRAMIDAL EN EL CMBD DEL SERVICIO
MARILENO DE SALUD
1998-2005

» En los ingresos desde urgencias estan registrados 409
episodios con un diagnostico principal de sindrome
extrapiramidal grave, lo que supone una media anual
de 9,2 casos por millon de habitantes

» En 138 (33,7%0) episodios se ha registrado una reaccion
adversa en relacion con el diagnostico principal

» Los servicios de neurologia registran 44 (31,9%0)
episodios, seguidos de los de medicina interna 33
(23,9%0), pediatria 14 (10,1%) y geriatria 12 (8,7%0)

_ Centro de Farmacovigilancia
-' = ) de la Comunidad de Madrid




EXTRAPIRAMIDALISMO GRAVE POR
MEDICAMENTOS

Sexo varon

N (%20)

Edad (Mediana)
(Rango)

< 15 afnos N (%0)

ATC Ministerio

Antidepresivos
Antipsicoticos

Todos los demas productos
(bupropion 4)

Antieméticos (tietilperzina 4)

Antiepilépticos (pregabalina 3)
Hormonas sexuales y
moduladores de aparato
genital (Veraliprida 3)

Otros guimioterapiccos
(quinolonas 3)

Analgésicos (tramadol 3)

FEDRA CMBD
N= 65 N= 138
11 (17) 49 (36)
48 70
(11 a90) (2sa95a)
2 (3) 18 (13)
15 6
12 63
5 NE
5 28
4 3
3 NE
3 NE
3 2
NE 14

CIE-9-MC

Antidepresivos (E939.0)
Otros antipsicoéticos (E939.3)

Antialérgicos y antieméticos
(E933.0) y fenotiazinas (E939.1)
Otros anticonvulsivantes (E936.3)

Otros opiaceos y narcoticos afines
Otros farmacos (E947.8)
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EPISODIOS DE INGRESO POR CUADROS CUTANEOS
GRAVES EN EL CMBD DEL SERVICIO MARILENO DE SALUD
1998-2005

» 331 episodios, lo que supone una media anual de 7,6
casos por millon de habitantes

> En 84 (25,4%0) episodios se ha registrado una reaccion
adversa en relacion con el diagndstico principal

» EIl servicio de dermatologia registra 33 (39,3%0),
medicina interna 25 (29,8%) y cirugia plastica 12
(14,3%0) de los episodios de reacciones cutaneas
graves por farmacos

» En 6 (7,1%0) pacientes se produce el fallecimiento
durante el ingreso
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CUADROS CUTANEOS GRAVES POR
MEDICAMENTOS

Sexo varon

N (%) 21 (37)

Edad (Mediana)
(Rango)
< 15 afios N (20)

ATC Ministerio

Antiepilépticos

(fenitoina 9, lamotrigina 7,
carbamazepina 3)

AINEs

(piroxicam 5)

Antibidticos sistémicos
(amoxicilina 6)

Todos los deméas preparados
terapéuticos no clasificados
anteriormente (amifostina 3,
bupropion 3)
Quimioterapicos sistémicos
Analgésicos

(paracetamol 4)

Antigotosos

(alopurinol 4)
Antidepresivos

Antiacidos

Antivirales sistémicos
Antineoplasico (etopodsido 1) e
inmunosupresor (etanercept 1)
NE

FEDRA CMBD
N= 57 N= 84
45 (54)
55 53
(2a88) (B3mao4g)
2 (3,5 7 (8,3)
19 26
11 10
9 15
5
4 5
4 4
4 6
2 2
2 (0]
1 4
2 4
8

CIE-9-MC

Anticonvulsivos (E936.1 hidantoinas 16, E936.3
otros anticonvulsivantes 11)

Antirreumaticos (antiflogisticos) (E935.6)
Antibidtico (E930.0 penicilinas 5)

NE

Sulfonamidas (E931.0)
Analgésicos aromaticos (E935.4)

Farmacos del metabolismo del acido arico
(E944.7)

Antidepresivos (E939.0)

Antiacidos y farmacos antisecretores (E943.0)
Antiviricos (E931.7)

Antineoplasico e inmunosupresores (E933.1)

Otros farmacos y sustancias no especificadas
(E947)
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CONCLUSIONES

» De 1.004 episodios recogidos en CMBD solo hemos
localizado 12 (1,2%0) posibles casos coincidentes, que
estaria en el limite inferior de infranotificacion recogido
en la literatura

» En las tres reacciones adversas analizadas la proporcion
de varones es inferior en FEDRA que en CMBD

» En el caso de los extrapiramidalismos y de las reacciones
cutaneas graves la proporcion de nifios en FEDRA es
inferior a la del CMBD, aunque en general los pacientes
recogidos en FEDRA tienden a ser mas jovenes que los
pacientes con las mismas reacciones en CMBD
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CONCLUSIONES

» EIl perfil de los grupos farmacoldgicos implicados en las
reacciones adversas analizadas no coinciden, lo que
hace sospechar que no se estan siguiendo las
recomendaciones de:

» Notificar todas las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos graves, aunque sean conocidas o producidas
por medicamentos que llevan mas de 5 afios en el mercado.
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LIMITACIONES

NOTIFICACION ESPONTANEA

>

>

No toda notificacion es en
realidad una RAM

Solo se notifica una
pequefa proporcion de las
RAM (porgque no se
sospecha o no se notifica)

No permite estimar
iIncidencia (numerador
Inexacto, se carece del
denominador de personas
expuestas)

CMBD

» No todo CIE-9 de RAM es

en realidad una RAM

Solo se codifica una
pequefa proporcion de
las RAM (porgue no se
sospecha o no se hace
constar en el diagnostico
al alta o no se codifica)

NoO permite estimar
iIncidencia (numerador
Inexacto, se carece de
denominador)

)
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La farmacovigilancia en la practica clinica

» EIl control de la seguridad de los medicamentos de uso corriente
deberia ser parte integrante de la practica clinica.

» La medida en gque el personal clinico esta informado de los
principios de la farmacovigilancia y ejerce su labor de acuerdo con
ellos tiene gran incidencia en la calidad de la atencidon sanitaria.

» La formacion teodrica y practica del personal de salud sobre
seguridad de los medicamentos; ..... ; Y la existencia de vasos
comunicantes entre la experiencia clinica en este terreno y la
iInvestigacion y la politica sanitaria son otros tantos elementos que
redundan en una mejor atencion al paciente. En este sentido, la
circulacion y el intercambio sistematicos de informacion colocan a
los programas nacionales de farmacovigilancia en una posicion
idonea para descubrir fisuras en nuestro conocimiento de las
enfermedades inducidas por medicamentos.

La farmacovigilancia: garantia de seguridad en el uso de los medicamentos. Octubre de 2004
Organizacion Mundial de la Salud Ginebra
http://www.who-umc.org/pdfs/Perspectivas%20politicas%20de%201a%200MS%209.pdf
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Comunidad de Madrid

m Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios \/
CONSEJERIA DE SANIDAD Y CONSUMO | ‘

REACCIONES ADVERSAS

A MEDICAMENTOS
Reacciones que deben ser notificadas

Muchas gracilas




