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DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA CoMuNiDAD DE MADRID

E. Ramirez?, J. Frias’, M. de la Puente®. 'S° Farmacologia Clinica, ? Subdireccién
Médica SSCC. Hospital Universitario la Paz, Facultad de Medicina, U.A.M.

Las actividades de deteccion y notifi-
cacion de las sospechas de reacciones
adversas a medicamentos de caracter
grave (RAMG) se han convertido en
un importante indicador en la eva-
luacion de la calidad asistencial de los
hospitales. Tanto la Organizacion
Mundial de la Salud®, como la Agen-
cia Europea de Medicamentos? propo-
nen la notificacion espontanea de
sospechas de RAM, complementada
con programas especificos de farma-
covigilancia activa, como la mejor
forma de identificar, lo antes posible,
los problemas de seguridad de los
medicamentos e intentar minimizar
sus efectos en los pacientes.

Los programas de farmacovigilancia
basados en la notificacion espontanea
se enfrentan a la dificultad que
representa el diagndstico de las
sospechas de RAM y a la infrano-
tificacion, ya que se estima que se
notifica del 1 al 10% de las sospechas
de RAM que se producen®. Es por lo
que algunos autores consideran que
en los hospitales los métodos de
farmacovigilancia activa retrospectiva
y prospectiva pueden ser mas
eficaces que los sistemas de
notificacién espontanea®. Los pro-
gramas de farmacovigilancia
prospectiva proporcionan una infor-
macioén de mejor calidad que los de
farmacovigilancia retrospectiva y
ademas permiten una identificacion
mas precoz, antes de que se agrave
la situacion clinica del paciente®.

Las aplicaciones de historia médica
electrénica (HMe) se estan utilizando
como herramientas para implementar
programas para la deteccion y la
notificacion de las sospechas de RAM.
Estos métodos varian y se adaptan a
las caracteristicas especificas de cada
hospital o entorno clinico en el que se
desarrolla el programa. Los mas

frecuentemente utilizados son los pro-
gramas que utilizan palabras o codigos
centinela o "gatillo" (p.ej. la palabra
"toxicidad") en las HMe de los
pacientes® y los sistemas de deteccion
de sospechas de RAMG basados en las
seflales generadas por los Sistemas de
Informacién de Laboratorio (Sefiales de
Laboratorio Automatizadas - SLA).
Varios estudios han demostrado la
eficacia de estos sistemas para detectar
las sospechas de RAMG. La deteccion de
determinados datos de laboratorio alte-
rados hace posible una supervision
continua de un gran numero de
pacientes, con menos recursos que los
necesarios para los programas basados
en la revisién de historias clinicas’®°.

El Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital La Paz ha desarrollado la meto-
dologia de un Programa de Farma-
covigilancia Hospitalaria por Sefiales de
Laboratorio (PFVHSL) basado en que
ciertos parametros analiticos alterados
pueden ser el indicador de una sospe-
cha de RAMG.

A continuacién se expone la meto-
dologia del PFVHSL, su rendimiento,
ventajas y limitaciones en el primer
afno de trabajo (Julio 2007 a Junio
2008):

A. La definicion de las sefiales de
laboratorio del programa esté recogida
en la Tabla 1.

B. El proceso para la deteccion y
evaluacion de las sospechas de
RAMG del programa se lleva a cabo en
tres fases (Figura 1):

Fase |I: se recuperan las SLA
predefinidas, con una aplicacién
especifica desarrollada a partir del
LABTrack (Integrated Laboratory Sys-
tem, version Development; Track-
Health, Woolloomooloo, Australia), de


https://www.seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/
https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

todos los pacientes hospitalizados y
de los fallecidos en la urgencia.

Fase Il: se identifican los
pacientes y se revisan las HMe me-
diante la aplicacion Estacion Clinica
(S° Informatica, Hospital Univer-
sitario la Paz, Madrid). Si aparece
alguna de las causas alternativas
predefinidas no se investiga mas,
porque en estos casos se considera
que la sospecha de RAMG es muy
poco probable.

Fase Il1: para los casos restantes,
se visita al paciente y / o se entre-
vista al médico que lo atiende. Si
hay una relaciéon temporal con
alglin medicamento y, si después
de una investigacion apropiada, se
excluyen otras causas alternativas,
el caso se clasifica como sospecha
de RAMG. Si se sospecha una
RAMG, se discute con su médico la
retirada o reduccion de dosis del
farmaco y se afiade una nota en la
historia clinica. Se le pregunta tam-
bién al médico que atiende al
paciente si considera que se trata
de una sospecha de RAM para
notificar.

C. Recogida de los datos de los
pacientes. Se registran las carac-
teristicas demograficas y los ante-
cedentes personales, incluidos con-
sumo de alcohol, de drogas de abuso,
la exposicién a factores ambientales y
agentes toxicos, el motivo de ingreso,
los signos y sintomas clinicos de la
sospecha de la RAM, pruebas comple-
mentarias relevantes relacionadas con
la sospecha de RAM o con las posibles
causas alternativas, todos los medi-
camentos utilizados en los periodos
de ventana predefinidos para cada
SLA, el seguimiento, la duracién del
ingreso, el desenlace y el diagnostico
al alta del paciente.

Se recogen todos los detalles de los
medicamentos, incluyendo los utili-
zados sin prescripcion médica, pro-
ductos con plantas medicinales u
homeopatia. Se registra la presen-
tacion del medicamento, dosis,
indicacion, la cronologia de la toma
del farmaco e informacion de la reex-
posicién (si procede).

D. Dia indice y ventana de
exposicion utilizada para esta-
blecer una relacion temporal con
los medicamentos:

Se define dia indice como el primer
dia en que aparece alguna mani-
festacion clinica o alteracion de
laboratorio sugerente de la RAM vy

ventana de exposicion como el
periodo de tiempo, anterior al dia
indice, en el que se considera que
la exposicibn a un medicamento

puede ser la causa del acon-
tecimiento. Indica por tanto el
tiempo maximo, desde la retirada
de un medicamento, para que

pueda ser considerado como sos-
pechoso de una reaccién adversa.
En la tabla 1 aparecen descritos
ambos parametros para cada RAM.

E. Notificacion de las sospechas
de RAMG. Se notifican al Centro de
Farmacovigilancia de la Comunidad
de Madrid mediante la cumplimen-
tacion de la tarjeta amarilla elec-
tronica, haciendo constar que
procede de ESTUDIO, junto a un
documento que contiene la infor-
macién adicional. Si se considera
que la RAM es el resultado de una
interaccion entre varios medica-
mentos se hace constar. Los
efectos adversos que se sospecha
que son consecuencia del uso de
medicamentos en condiciones dife-
rentes a las autorizadas se
notifican como sospechas de RAM;
sin embargo, los acontecimientos
adversos ocurridos en el contexto
de un error de medicacion no son
notificados dentro de este progra-
ma de farmacovigilancia activa, ni
se incluyen las RAM resultado de
una sobredosis accidental o inten-
cionada. Las sospechas de RAMG
hematol6gicas por quimioterapia
son excluidas del programa de
farmacovigilancia activa ya que son
muy frecuentes y conocidas. Si el
médico que atiende al paciente
también ha sospechado la RAM y
desea notificarla se considera una
notificacibn espontanea y figura
como notificador principal, aunque
se incorpora la informacion adi-
cional recogida en el estudio.

En los 12 primeros meses de
funcionamiento del programa se
han revisado 1.732 historias clini-
cas, se ha realizado seguimiento
personalizado de 520 pacientes y
se han detectado 110 ingresos con
sospechas de reacciones adversas
graves (el 6,35% de los iden-
tificados tras la revision de las HMe
y el 21,15% de los que necesitaron
una evaluacion mas detallada). En
otras palabras, para identificar una
sola RAMG se han de revisar 16
historias clinicas informatizadas y
visitar a 5 pacientes (Figura 1). De
las 110 RAM detectadas 77 (70%)
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Figura 1. Metodologia y resultados del

Programa de Farmacovigilancia

Hospitalaria por Sefiales de Laboratorio

(PFVHSL)

Fase |
Recuperacion de las Sefiales de
Laboratorio Automatizadas (SLA)

839.668 (100%)
Test de laboratorio
De 54.525 pacientes

7.198 (0,86%)
SLA

Fase 11
Identificacion de causas alternativas:
Revision de las Historias Médicas
Electrénicas (HMe)

1.732 (0,21%)
Pacientes-SLA

N

1.212 (70%) con
causas alternativas

Fase 111
Evaluacion personal e identificacion de
SRAMG

520 (30%)
Restantes pacientes-SLA

N

413 (79,4%) con
causas alternativas

110 (21,15%) RAMGs en
107 (20,6%) pacientes

fueron la causa del
paciente.

ingreso del

La carga de trabajo necesaria para
iniciar y mantener el programa puede
ser calculada como una persona/afio,
durante el primer afio de trabajo,
cuando una parte significativa se
dirige a la configuracion del progra-
ma.

La principal ventaja es el apoyo
que se ofrece a los médicos que
atienden a los pacientes, aportan-
do una herramienta que
sistematiza la deteccién temprana
de acontecimientos adversos po-



tencialmente muy graves que
pueden estar relacionados con
medicamentos, contribuyendo a
una mejor atencion al paciente.

En el primer afio de funcio-
namiento del programa se ha
incrementado la notificacion al
Centro de Farmacovigilancia por
27 (de 6 en el mismo periodo del
afio anterior a 163 notificacio-
nes).

La puesta en marcha del progra-
ma de farmacovigilancia activa
ha producido un incremento en
las notificaciones espontaneas de
otras sospechas de RAM, hasta
53 notificaciones en un afio.

El programa permite identificar
tanto las sospechas de RAMG
que producen hospitalizaciéon
como las que se producen duran-
te la hospitalizacién, con medica-
mentos que se utilizan en el
hospital.

Permite calcular la incidencia de
las RAMG asi como la de las
causas alternativas.
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Puede ser ampliado facilmente,
utilizando los mismos recursos
desarrollados para su implemen-
tacion.

Se limita a reacciones adversas
que se manifiesten con altera-
ciones de laboratorio y no se
puede utilizar para reacciones que
no tienen alteraciones de
laboratorio especificas, como por
ejemplo las reacciones adversas
cutaneas graves tipo necrolisis
epidérmica toxica o el Sindrome de
Stevens-Johnson.

Solo se pueden detectar las alte-
raciones preestablecidas como
sefiales. Sin embargo, el programa
puede ser facilmente ampliado a
otras sefiales, con menos recursos
que los utilizados inicialmente para
ponerlo en funcionamiento.

Para detectar una reaccion adversa
se tienen que revisar 16 historias
médicas electronicas y visitar a 5
pacientes.

Tabla 1. Senales de Laboratorio Automatizadas (SLA) graves
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Manifestaciones Ventana de
RAM Alteracion analitica clinicas exposicion
Agranulocitosis Neutréfilos < 500/mm3, hemoglobina >10g/dL y plaquetas >100 000 /mm3 Cefalea, dolor de garganta, 2 meses
) ) o i i ) fiebre, escalofrios
Sin aspirado o biopsia de médula 6sea si el recuento se recupera en los 30
dias de la retirada de los farmacos sospechosos
Anemia aplasica Leucocitos < 3.500 /mm3, hemoglobina < 10 g/dL plaquetas < 50 000 /mm3 5 meses
biopsia de médula ésea mostrando hipocelularidad sin fibrosis o infiltracion.
Trombocitopenia Plaquetas <20.000 /mm3 Petequias, equimosis, 1 semana
sangrado, mareo, escalofrios, 0
fiebre, nauseas o vomitos 1 mes*
Hepatotoxicidad**  GPT (ALAT) x 3LSN o FA x 2 LSN o GGT x2 LSN o Bi x2 LSN. Dolor en hipocondrio derecho, 1 mes
epigastralgia
0 Hepatocelular R (nLSN GPT/nLSN FA) > 5.
0 Colestasica R < 2.
0 Mixta 2<R <5.
Hiponatremia Sodio < 116 mEg/L Cefalea, dificultad para 3 meses
concentrarse, deterioro de la
memoria, calambres
musculares, debilidad,
disgeusia, confusion,
alucinaciones, convulsiones o
coma
Rabdomiolisis Creatin kinasa (CK) x5 LSN con CKMb <10% de CK Mialgias, astenia o coluria 3 meses

Alanina aminotransferasa (GPT o ALAT), fosfatasa alcalina (FA), bilirrubina (Bi), glutamil transpeptidasa (GGT), ratio (R), limite superior de la normalidad

(LSN). *Si aparecen signos de coagulacion intravascular diseminada o insuficiencia renal y otros hallazgos indicativos del sindrome hemolitico urémico o
pUrpura trombética trombocitopénica. **El término hepatotoxicidad aguda se utiliza cuando la sefial de laboratorio comienza hace menos de 6 meses,
cronica si dura mas de 6 meses. El término insuficiencia hepatica se utiliza si aparece ictericia (solo en hepatocelulares), tiempo de protrombina <50% y/o
encefalopatia hepatica. Fallo hepatico fulminante se define como el desarrollo rapido, de dias a semanas, de encefalopatia hepatica o alteraciones graves de

la coaqulacion.
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