* Analisis del riesgo, que comprende las
actividades de farmacovigilancia encami-
nadas a su identificacion, cuantificaciony
evaluacion.

Gestion de riesgos, que comprenderia
las medidas que las administraciones
sanitarias llevan a cabo para adaptar las
condiciones de uso de los medicamentos
a los resultados de la evaluacion, y las
estrategias de informacion de los riesgos
y de estas medidas a los profesionales
sanitarios, y por supuesto a los pacientes,
ya que sin su participacion dificilmente se
conseguira un uso seguro y responsable
de las intervenciones terapéuticas farma-
coldgicas.

Las comunicaciones presentadas a las
Jornadas reflexionaban sobre practica-
mente todos estos aspectos de la farmaco-
vigilancia, tal y como puede verse en la
tabla 2, incluida la propia formacion en
farmacovigilancia. Aligual que ocurre en la
practica, la actividad mas representada fue
la de identificacion de los riesgos.

En 35 comunicaciones se evaluaba una
estrategia o un proceso, lo que sin duda ha
sido muy Util para los profesionales sani-
tarios que estan iniciando la misma acti-
vidad o estan interesados en incorporarla a
su practica asistencial.

Actividades presentadas en las
comunicaciones a las VI Jornadas
de Farmacovigilancia

Actividad N (%)
Analisis de Riesgo 64 (74)
Identificacion 52 (60)
Cuantificacion 12 (14)
Evaluacion 0
Gestion de Riesgo 22 (26)
Medidas Administrativas 7(8)
Informacién y Formacion 3(3)
Prevencion 12 (14)
TOTAL 86 (100)

METODOLOGIA DE LOS ESTUDIOS

En el momento actual un nimero impor-
tante de senales que identifican nuevos
riesgos del uso de los medicamentos se
detectan evaluando la informacion proce-
dente de la notificacion espontanea de
sospechas de reacciones adversas a medi-

camentos - la tarjeta amarilla”-.

Las Jornadas reflejan esta situacion, ya que
algo mas de la tercera parte de las comu-
nicaciones presentaron un andlisis de las
notificaciones espontaneas de sospechas
de reacciones adversas. Es de destacar que
el 44% de la informacion procedia de estu-
dios observacionales (Tabla 3). Se han
presentado estudios realizados retrospec-
tivamente utilizando registros de diagnos-
tico hospitalario al alta, la historia clinica

informatizada, el registro espafol de hepa-
topatias o el registro espariol de malforma-
ciones congénitas, y estudios prospectivos,
realizados desde las urgencias de hospital
o las oficinas de farmacia.

En este numero del Boletin RAM intenta-
remos resumir las propuestas realizadas
para el ambito hospitalario en la mesa
redonda dedicada a la prevencion del riesgo
en el Hospital. Los proximos nimeros del
ano estaran dedicados a reflejar las ponen-
cias y comunicaciones que se realizaron
sobre prevencion del riesgo en Atencion
Primaria, en ninos, en poblacion anciana y
en otras situaciones especiales.

Dedicaremos un articulo de los proximos
boletines al resumen de los dos trabajos a
los que el Jurado otorgd el Primer vy
Segundo Premio de Farmacovigilancia de
la Comunidad de Madrid.

Disefio metodoldgico de las
comunicaciones a las VI Jornadas
de Farmacovigilancia

El hospital es el dmbito asistencial en el
gue se diagnostican las reacciones
adversas a medicamentos (RAM] mas
graves, las que ponen en peligro la vida de
los pacientes o son mortales. En los
altimos anos el hospital esta siendo el
destinatario de una gran proporcion de los
nuevos medicamentos que se comercia-
lizan, medicamentos que en ocasiones
tienen un estrecho margen terapéutico y
gue son utilizados en pacientes con alto
riesgo de presentar reacciones adversas.

Por este motivo, el Comité Cientifico de las
VI Jornadas encargd al Dr. Jaume Torelld,
del Servicio de Farmacologia Clinica de los
Hospitales Virgen del Rocio de Sevilla, que
realizara una reflexion sobre las actividades
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que se puedenimplementar en un hospital,
con el abjetivo de mejorar la prevencion de
las reacciones adversas a medicamentos.

ELDr. Torellg, en sumagnifica intervencion,
fue desgranando uno por uno todos los
procesos que integran las actividades de
farmacovigilancia, analizando la situacion
actual en Espana con ejemplos muy repre-
sentativos.

IDENTIFICACION DE NUEVOS
PROBLEMAS DE SEGURIDAD

Concluye que en esta actividad es nece-
sario incorporar estrategias efectivas diri-
gidas a corregir el principal problema:
Desde el hospital se notifica poco y tarde.

Disefio N (%)
Estudio observacional 38 (44)
Notificacién Espontanea 23 (27)
Descripcién de proceso 13 (15)
Casos 5 (6)
Encuesta 4(5)
Registro de mortalidad 2(2)
Ensayo randomizado 1(1)
TOTAL 86 (100)
ESTUDIOS ESPECIFICOS

DE FARMACOVIGILANCIA

Dirigidos a conocer el impacto
sanitario global de las RAM

Distintos estudios realizados en hospitales
de nuestro pais proporcionan resultados
similares a los realizados en paises de
nuestro entorno. Entre el 4y el 7% de los
ingresos hospitalarios se deben a RAM,
entre el 4-11% de los pacientes ingresados
las presentan, con una mortalidad global
hospitalaria por RAM del 0,32% y algo méas
de la mitad de las RAM se podrian prevenir.
Las principales situaciones prevenibles son
el mal cumplimiento, la ausencia de trata-
miento profilactico para la RAM, una moni-



torizacion o seguimiento inapropiado del
tratamiento, el uso de un farmaco contrain-
dicado por las condiciones individuales del
paciente y la presencia del antecedente de
una reaccion adversa previa similar con el
farmaco o un farmaco semejante.

Conocer mejor la realidad del &rea sanitaria
gue atiende el hospital y una mayor coor-
dinacion entre los equipos de atencion
primaria y especializada serviria para
corregir los problemas concretos detec-
tados y para sensibilizar a los gestores
sanitarios en mejorar los recursos desti-
nados a prevenir estos problemas de sequ-
ridad del paciente.

En las Jornadas han sido varias las comu-
nicaciones que abordaban este problema,
una de ellas realizada en un hospital de la
Comunidad de Madrid.

El Servicio de Farmacia del Hospital Ramén
y Cajal presento el andlisis de los pacientes
mayores de 65 anos, atendidos en el
Servicio de Medicina Interna, que en el ano
2004 y en el informe de alta constaba el
diagnéstico de RAM definido como un
codigo CIE-9: E850 a E949.9. El hospital
recogio en el informe de alta de 1.158
pacientes un cadigo de los incluidos en la
definicion, en medicina interna 277
pacientes, de ellos 156 [69%] eran mayores
de 65 anos. En casi la mitad, la RAM fue el
motivo de ingreso. El estudio concluye que
los farmacos mas frecuentemente impli-
cados son de uso habitual en los pacientes
ancianos (diuréticos, antineoplasicos e
inmunosupresares, anticoagulantes, glucd-
sidos cardiacos y corticoides), por lo que
para los autores es necesaria una monito-
rizacion mas estrecha de los tratamientos
farmacoldgicos en este grupo de poblacion.

No podemos dejar de recoger en este
Boletin, que frente a los 1.158 casos de
RAM recogidos en este estudio en un afo,
de los cuales al menos la mitad son graves
por haber sido causa de ingreso hospita-
lario, fueron notificados al Centro de
Farmacovigilancia de la Comunidad de
Madrid desde el hospital 7 sospechas de
RAM. Por lo que de nuevo se constata la
reflexion que hacia el ponente de la mesa
sobre la infranotificacion de sospechas de
RAM desde el medio hospitalario, situacion
que en Madrid es comUn a todos los hospi-
tales en mayor o menor medida, aunque en
los dos Ultimos afos se observa una

marcada tendencia ascendente que espe-
ramos se mantenga en el tiempo.

CUANTIFICAR EL RIESGO

Segun recoge el ponente en su interven-
cion, la mayoria de los estudios encami-
nados a la cuantificacion del riesgo de los
medicamentos se realizan en los hospi-
tales. Clasifica las alternativas en tres capi-
tulos, atendiendo a los objetivos de los
estudios:

1.- Conocer el riesgo comparado
de distintas alternativas
terapéuticas.

Como ejemplo eligié el estudio realizado en
Espana que confirmd los riesgos elevados
de hemorragia gastrointestinal asociados a
ketorolaco, piroxicam, indometacina, keto-
profeno, naproxeno y AAS no cardiovas-
cular, incluso cuando se utilizan a dosis
bajas. Este estudio permitié estimar la inci-
dencia de hemorragia digestiva por AINE en
152 por millén de personas y ano.

2.- Comprobar hipétesis y/o
identificar grupos de riesgo.

Eligio el ejemplo del estudio que se realizd
en Espana para confirmar la alerta gene-
rada por notificacion espontanea sobre el
posible incremento de coagulacion intra-
vascular diseminada en la induccion del
parto con dinoprostona. El estudio confirma
esta hipotesis y detecté ademas que el
riesgo también se incrementaba con la
induccion del parto con oxitocina. Ademas
identifico factores que se asocian a un
mayor riesgo, como son la edad materna
superior a 34 anos, la existencia de compli-
caciones durante el embarazo y la edad
gestacional superior a 40 semanas.

3.- Otros

Como por ejemplo, conocer la magnitud de
las RAM potencialmente prevenibles
(pacientes con sangrado por anticoagu-
lantes orales o con AINE que teniendo
factores de riesgo no se les prescribié o no
tomaban el tratamiento adecuado para
prevenir este riesgo) o la evaluacion de la
efectividad de medidas de prevencion de
riesgos o la eventual deteccion de nuevas
alertas de seguridad de medicamentos.

En varios de los estudios comentados en
esta ponencia participaron hospitales de
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Madrid, ademas, y en lo que a las Jornadas
se refiere, son varios los trabajos realizados
que se encuadran en estas actividades de
farmacovigilancia.

Desde el Hospital Severo Ochoa de
Leganés se present¢ la descripcion de los
motivos de suspension de tratamiento con
interferon pegilado alfa-2b y ribavirina por
RAM en pacientes con hepatitis C. En su
estudio, de los 87 pacientes tratados en 2
afios, en 15 (17%) se retir¢ el tratamiento
combinado por presentar RAM, las causas
mas frecuentes fueron las alteraciones
tiroideas, las afectaciones de médula dsea
(neutropenia, leucopenia, trombopenia y
pancitopenia), las neuroldgicas, incluidos
cuadros de depresion, los cuadros de mial-
gias y artralgias y los cutaneos (rash y
prurito asociados a ribavirina), en 6 de los
15 pacientes la causa de retirada fue la
presencia de mas de una RAM.

Desde el hospital de Alcorcdn se presentd
un estudio de utilizacion de Ertapenem
durante un periodo de 23 meses, en una
serie de 96 pacientes. Ademas realizan la
descripcion de las RAMy de los factores de
riesgo para presentarlas. Concluyen que el
uso en su centro es adecuado, prescribién-
dose en infecciones producidas por micro-
organismo productores de beta-lacta-
masas.

En el estudio se detectd una frecuencia de
reacciones adversas del 36%, en el 7% de
los pacientes la RAM fue la causa de la reti-
rada del tratamiento. La aparicion de reac-
ciones adversas se asocio con el antece-
dente de crisis convulsivas y con la
existencia de insuficiencia renal.

También desde el hospital Severo Ochoa de
Leganés se presentd un estudio analitico
cuyo objetivo era comparar la toxicidad
renal de vancomicina y teicoplanina. Las
cohortes se definieron como los pacientes
expuestos a alguno de los antibidticos estu-
diados durante al menos tres dias. En
ambas cohortes se defini¢ la toxicidad renal
como un incremento del valor de la creati-
nina por encima de 0,5 mg/dL, el periodo de
estudio fue de 15 meses. Se incluyeron 62
episodios de tratamiento con vancomicina
correspondientes a 47 pacientes y 90 con
teicoplanina  correspondientes a 52
pacientes. El incremento de creatinina,
segun los valores definidos, se produjo en
el 11% de los episodios de tratamiento de

‘ ‘ R.A.M. /Reacciones Adversas a Medicamentos/V13/N°1



vancomicina y en el 3% de los episodios
tratados con teicoplanina. Aunque la preci-
sion de la estimacion del riesgo relativo
entre la toxicidad renal de ambos antibio-
ticos es baja, con una probabilidad del 95%
esta entre un 7% menos de toxicidad de
teicoplanina y 14 veces mas toxicidad de
vancomicina, con una estimacion central de
un incremento del 300%.

Es probable que la inclusion en el estudio
de un mayor nimero de pacientes, alar-
gando el periodo de reclutamiento, o lo que
hubiera sido mejor, participando mas
centros, hubiera permitido una estimacion
mas precisa. Esta estrategia ademas
hubiera permitido evaluar sélo el primer
episodio de tratamiento y controlar posibles
factores de confusion en el andlisis del
estudio, para evitar las posibles desvia-
ciones de los resultados de este estudio.

EVALUACION DEL RIESGO

Los criterios que deben tenerse en cuenta
en la evaluacion de la seguridad de un
medicamento son la gravedad e incidencia
de la RAM, el nivel de evidencia cientifica en
la que se fundamenta este conocimiento y
el grado de esencialidad o comparacion de
la relacion beneficio/riesgo con el resto de
alternativas terapéuticas. En el ambito
hospitalario esta actividad es competencia
de la Comision de Farmacia y Terapéutica.
El ponente considerd necesaria la exis-
tencia de procedimientos estandarizados
para realizar esta actividad, tal y como
recoge el proyecto GENESIS, impulsado por
la Sociedad Espanola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH).

En las VI Jornadas no se ha abordado en
profundidad este aspecto de la farmacovi-
gilancia.

Para el Dr. Torellg, la Comision de Farmacia
y Terapéutica debe desempenar también
un papel clave en el siguiente proceso, el de
gestion de riesgos.

GESTION DEL RIESGO

Considera el ponente que desde el hospital
se pueden llevar a cabo tres tipos de acti-
vidades, muy interrelacionadas: las de tipo
administrativo, las formativas/informativas
y las de investigacion. Actividades que para
él deberian ser lideradas por la Comision
de Farmacia y Terapéutica, el Servicio de
Farmacia y el Servicio de Farmacologia
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Clinica, a los que deben apoyar el conjunto
de profesionales del hospital.

Medidas Administrativas

- La SELECCION DE MEDICAMENTOS
para su inclusion o retirada de la Guia
Farmacoterapéutica del hospital aten-
diendo a criterios de evaluacion de su
seguridad.

La determinacion de sus CONDICIONES
DE USO, el sequimiento de su cumpli-
miento y de la efectividad de estas
medidas y modificacion de las mismas en
funcion de la informacion disponible.

- Valoracion de los equivalentes terapéu-
ticos sin olvidar consideraciones de segu-
ridad.

Elaboracion de protocolos y programas
de sequimiento de los medicamentos en
los que se hayan identificado problemas
de seguridad.

Establecer, como uno de los objetivos
prioritarios de la Comision, la promacion
de PROGRAMAS ACTIVOS DE FARMACO-
VIGILANCIA.

- La adopcion de medidas encaminadas a
optimizar la adecuacion de aquellos indi-
cadores incluidos en el Contrato-
Programa que estén relacionados con la
seguridad de los medicamentos. Puso
como ejemplos los indicadores de pres-
cripcion de AINE menos gastrolesivos o la
notificacion de RAM al Centro de
Farmacovigilancia.

- La implantaciony progresivo desarrollo
de tecnologias de la informacian que faci-
liten la efectividad de las medidas admi-
nistrativas, de formacion/informacion e
investigadoras. Subraya el papel rele-
vante de los Sistemas de Apoyo a la
Prescripciony los Sistemas Alertantes en
cuanto a la prevencion de RAM y de
Errores de Medicacion.

Medidas formativas e
informativas

De las medidas que sugiere, cabe destacar
el énfasis que realiza sobre la formacion
pregrado y continuada que se realiza en el
hospital y que debe estar orientada a la
resolucion de problemasy a la aplicabilidad
de los conocimientos de farmacovigilancia
en la préactica clinica.

De nuevo considera que es la Comision de
Farmacia y Terapéutica la que debe liderar

la difusion de la informacion de seguridad.
Considera necesario que se realice una
difusion selectiva, dirigida a los servicios
“diana” sequn patologias y farmacos impli-
cados y que deberia agilizarse utilizando el
correo electronicoy la Intranet del hospital.

También cree necesario que se haga una
difusion activa de los resultados de los
estudios de investigacion en los que parti-
cipe el hospital, extendiéndola a todo el
area sanitaria. Propone como ejemplo la
comunicacion de los resultados del analisis
de los ingresos hospitalarios causados por
medicamentos prescritos en atencion
primaria.

Es en este grupo de actividades donde mas
propuestas se han realizado en las comu-
nicaciones realizadas desde los hospitales
de nuestra Comunidad.

Desde el hospital Principe de Asturias se
propone un programa de uso seguro de
medicamentos en pacientes al alta. El
programa se estd implantando de forma
progresiva desde noviembre de 2005y ha
requerido: -La elaboracion de un diptico
dirigido al paciente, adaptado del modelo
propuesto por el ISMP-Espanayla OCU. La
existencia de un plan estructurado, consen-
suado entre la Direccion del Hospital y el
Servicio de Medicina Interna, junto a los
recursos y el apoyo informatico necesarios.

Nos queda anadir que el alta del paciente
es el momento idéneo para comprabar si el
motivo del ingreso fue por una RAM o si ha
ocurrido una RAM durante el mismo,
comprobar que se ha dejado constancia en
la documentacion que se le entrega al
paciente, para que se tenga en cuenta en
futuras prescripciones e incidir en que sea
notificada al Centro de Farmacovigilancia,
aspectos éstos que también redundaran en
la sequridad de los pacientes.

El Servicio de Farmacia del Hospital de
Méstoles presento su experiencia con el
programa “Insuficiencia Renal®”, editado
por la SEFH. La seleccion de pacientes se
realiza mediante un programa informatico
que detecta los pacientes ingresados con
una creatinina superiora 1,5 mg/dL. En un
periodo de 10 meses identificaron 93 pres-
cripciones realizadas a 65 pacientes, las
recomendaciones mas frecuentemente
realizadas al prescriptor fueron, por este
orden, disminuir la dosis, aumentar el
intervalo, ambos y cambiar la via de admi-



nistracion. La recomendacion fue aceptada
en el 77% de los casos. Ademas de la
posible disminucion de la morbilidad por
las RAM evitadas, estiman que el programa
ha ahorrado coste de tratamiento y de
estancia hospitalaria al prevenir las RAM.

También desde el Servicio de Farmacia del
Hospital Principe de Asturias han presen-
tado en las Jornadas el programa de actua-
lizacion de informacion sobre la sequridad
de los medicamentos. Para ello revisaron
las paginas web de la FDA y de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA], para
comprobar si las modificaciones de ficha
técnica por motivos de seguridad
concuerdan. También revisaron las alertas
entre enero-diciembre de 2005 evaluando
la concordancia entre las alertas de la web
de la FDA y la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Los autores constatan que seria
deseable que se mejorara la difusion de las
modificaciones de ficha técnica en nuestro
entorno.

Coincidimos basicamente con su conclu-
sion. Desde Espaia uno puede suscribirse
facilmente a recibir informacién de sequ-
ridad de la FDAy de la EMEA, a través de
las paginas web de cada una de estas
Agencias Reguladoras, y de forma inme-
diata recibird en su ordenador las modifi-
caciones de ficha técnica. Pero, mientras
que en la FDA la suscripcion puede ser
especifica para las modificaciones por
motivos de seguridad, en la EMEA es ines-
pecifica. Cuando uno se suscribe en la
EMEA recibe todo tipo de modificacion, sea
cambio de indicacién, modificacion menor
que no afecta a la ficha técnica o modifica-
cion que afecta a aspectos de seguridad.
Ademas la informacion que recibe es sélo
que se ha modificado una especialidad
junto al enlace a la Evaluacion Publica
Europea del Medicamento (EPAR). Una vez
en el EPAR debe buscar el tipo de modifi-
cacion. Por lo tanto, para los medicamentos
aprobados en Europa por procedimiento
centralizado sf disponemos de la informa-
cion de modificacion de las fichas técnicas
por motivos de seguridad, pues uno puede

estar suscrito a dicha informacion, aunque
su acceso es tedioso y laborioso.

La AEMPS también hace publicas periédi-
camente las modificaciones de ficha
técnica para incluir las nuevas indicaciones
aprobadas a medicamentos ya comerciali-
zados y las denominadas “variaciones tipo
II", entre las que se encuentran las refe-
ridas a la "documentacion de seguridad
clinica”. Sélo cuando la modificacion por
motivo de sequridad es considerada una
alerta de seguridad, porque restringe o
modifica las condiciones de uso del medi-
camento, la AEMPS la difunde en una “Nota
Informativa de Comunicacion de Riesgos a
los Profesionales Sanitarios”. A los
Servicios de Farmacia de los Hospitales de
Madrid esta Nota llega inmediatamente por
Fax y correo electronico, enviada por la
Direccion General de Farmaciay PS de la
Consejeria de Sanidad y Consumo de la
Comunidad de Madrid, a través de lo que se
conoce como RED DE ALERTAS. A los
hospitales llega de forma simultanea
también a las Gerencias. Posteriormente la
nota informativa se cuelga en la pagina web
de la AEMPS y de la web de farmacovigi-
lancia de la Comunidad de Madrid.

Serfa interesante conocer qué sistema
estan utilizando en cada Gerencia para
hacer llegar esta informacion a los profe-
sionales sanitarios que atienden a los
pacientes y evaluar la efectividad del
mismo. En la encuesta que realizamos a
los profesionales sanitarios de la
Comunidad de Madrid, el 26% de las
respuestas recibidas eran de médicos del
ambito hospitalario del Sistema Madrilefio
de Salud. EL22% decia sentirse poco o nada
informado sobre las alertas de sequridad
de los medicamentos, peor informados que
los médicos de AP, de atencién especiali-
zada extrahospitalaria y que los de ejercicio
exclusivamente privado. EL 10% dice recibir
la informacion inicial por los medios de
comunicacion general, sin que exista otra
via de informacion complementaria y sélo
el 22% reciben la informacion por escrito
en el lugar de trabajo. Ademas el 30% dice
que pocas veces o nunca han recibido las
alertas de sequridad antes de que les
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llegue el boletin RAM, con el retraso en el
acceso a la informacién que eso supone.
Por tanto, parece que es necesario revisar
y mejorar los procedimientos de difusion de
lainformacidn sobre seguridad de medica-
mentos dentro de los hospitales (utilizar
varias vias, designar responsables),
ademas de crear listas de distribucion de
correo electrénico abiertas a todos los
profesionales sanitarios.

El Servicio de Farmacia del Hospital de
Mostoles también presento en las Jornadas
un Programa de prevencion de efectos
adversos graves en pacientes con un uso
prolongado de bifosfonatos por via paren-
teral. El programa consiste en la edicion de
un diptico informativo destinado a los
Servicios de Oncologia y Hematologiay a
los pacientes, que incluia consejos sobre el
cuidado de la boca y las precauciones nece-
sarias con el objetivo de prevenir la osteo-
necrosis de mandibula.

Los resimenes de estos trabajos
y las ponencias estan disponibles en:
http://www.madrid.org/cs/Satellite?
blobtable=MungoBlobs&blobcol=urldata
&blobkey=id&blobheadervaluel=
filename%3Dlibro+ponencias+2006COLOR.
pdf&blobwhere=1119149437965&
blobheadernamel=Content-
Disposition&sshinary=true&blobheader=
application%2Fpdf

Los listados de la Agencia Espanola de
Medicamentos y PS, denominadas varia-
ciones tipo I, entre las que se encuentran
las modificaciones de fichas técnicas
por nueva informacion de seguridad
clinica o preclinica se encuentra en:
http://www.agemed.es/actividad/docu-
mentos/sgHumana.htm

La Comunicacion sobre Riesgos de los
Medicamentos en:
http://www.madrid.org/cs/Satellite?id
Consejeria=1109266187266&idListConsj=1
109265444710&c=CM_InfPractica_FA&
pagename=ComunidadMadrid%2F
Estructura&sm=1109266100977&id
Organismo=1109266228097&pid=11092654
44699&language=es&cid=1114194732570
&pv=1114194797177
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