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1.- REACCIONES ADVERSAS COMUNES AL GRUPO QUINOLONAS. Revisién de las

notificaciones espontineas recogidas en FEDRA.

Las quinolonas son un grupo de agentes antibacterianos
sintéticos relacionados estructuralmente con el 4cido
nalidixico. El término 4-quinolona es el nombre genérico
que se utiliza para describir el esqueleto 4-oxo-1,4-
dihidroquinnlina que comparten. Laadicién aesta estructura
de un grupo piperazinilo en posicién 7 y de un dtomo de fldor
en posicién 6 origina un grupo de quinolonas piperazinilo-
fluorinadas » fluorquinolonas, que se caracterizan por poseer
unespectro antibacteriano mas amplio que el 4cido nalidixico
(Martindale, 1993). También se las clasifica, atendiendo al
espectro antibacteriano, en quinolonas de 1* generacién que
incluye los 4cidos nalidixico, pipemidico, oxolinico y el
cinoxacino; de 2* generacion o quinolonas monofluoradas:
norfloxacino, enoxacino, ciprofloxacino, ofloxacino y
petloxacino, de 3* generacién o bi o trifluoradas, ain no
comercializadas en Espafia.

Aligual que ocurre con la familia de los beta-lactdmicos
existen reacciones adversas comunes al grupo quinolonas,
por lo que se pueden considerar efectos de clase, aunque la
incidencia de los mismos varia dependiendo de la
configuracién molecular de los sustituyentes. Los derivados
8-halogenados (lomefloxacino y sparfloxacino) producen
fototoxicidad con mayor frecuencia. La sustitucién en C7
con cadenas laterales piperazinicas, incrementanotablemente
la capacidad de uni6n al 4cido gamma-aminobutirico
(GABA) y la probabilidad de reacciones sobre el sistema
nervioso central (Ball P, 1995).

Se han desarrollado nuevas quinolonas, llamadas por
algunos ‘The next generation’ (Ernst ME, 1997); el
levofloxacino (isémero S- del ofloxacino, con mayor
actividad antimicrobiana que la forma racémica), el
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sparfloxacino (comercializadoen Francia, entre otros paises),
el flerofloxacino, lomefloxacino, grepafloxacino,
quinafloxacinoy trovafloxacino (compuesto bifluorado con
actividad frente a Gram positivos) son s6lo algunos de estos
nuevos farmacos. No es infrecuente leer en las revisiones
clinicas frases como ‘El perfil de los efectos adversos es
similar al de las quinolonas previamente comercializadas’ y
‘Este efecto adverso no ha sido notificado’. No debemos
olvidar que con el mimero habitual de pacientes expuestos a
un firmaco durante la fase de desarrollo clinico
precomercializacion, la probabilidad de detectar reacciones
adversas poco frecuentes es muy baja y que después de la
comercializacién del formaco pueden transcurrir afios hasta
que se detecta alguna de estas reacciones adversas. El
desarrollo clinico de las nuevas fluorquinolonas se ha
beneficiado del conocimiento experimental y clinico que ya
se posefa con los formacos del grupo, esto ha originado un
seguimiento més exhaustivo de algunas de las reacciones
adversas previamente descritas. Esta situacién debe ser
tenida en cuenta al realizar comparaciones de los perfiles de
seguridad que derivan de los datos de los ensayos.

Los sistemas de notificaci6n espontdnea de sospechas de
reacciones adversas han sido creados para generar alertas
sobre problemas de seguridad con los medicamentos a partir
del momento de su comercializacién, en el caso de las
quinolonas se han utilizado en varias ocasiones y de formas
diversas.

El andlisis de las notificaciones espont4neas graves,
recibidas en la Food and Drug Administration (FDA) durante
los primeros 120 dfas tras la comercializacién, mostro tasas
de notificacion de reacciones adversas graves de 28 por
100.000 para temafloxacino y de 3 a 6 por 100.000 para
ofloxacino, ciprofloxacino y norfloxacino, siendo la tasa
global de notificaciénde 108 por 100.000 para temafloxacino
y de 13 a25 por 100.000 paralas otras quinolonas (Echols RM,
1994). Este tipo de an4lisis evita el sesgo de notificacién que
existe a lo largo del tiempo; es decir, el que se produce al
notificarse m4s en los primeros afios de comercializacién. El
temafloxacino fue retirado del mercado en junio de 1992,
después de la deteccién de un ndmero de casos de
hipoglucemia y de casos graves de hemdlisis, la mitad
asociados a insuficiencia renal y alteraciones hepdticas. La
etiologia de este sindrome no ha sido determinada, aunque
la mayoria de los autores sugieren un mecanismo de base
inmunolégica, posiblemente mediado porinmunocomplejos
(Blum MD, 1994).

Los cuadros de hepatitis colestdsica, psicosis,
convulsiones, tendinitis y artropatia son un buen ¢jemplo del
tipo de reacciones adversas dificiles de detectar, cuantificar
oasociaraun farmaco yaque cumplen las caracteristicas de:
una baja incidencia en la poblacién no expuesta y una baja
incidencia en la expuesta (dificil de detectar por lo tanto en
los ensayos clinicos). Incluso estudios de monitorizacién de
eventos adversos ligados a la prescripcién (PEM), que
incluyen cerca de 10.000 pacientes expuestos, son en
ocasiones incapaces de resolver estas asociaciones.

En este articulo vamos a realizar una revisién de las
notificaciones espontineas de este tipo de reacciones adversas
con quinolonas recibidas en el Sistema Espafiol de
Farmacovigilanciay recogidas en su base de datos (FEDRA).
Todas las fluorquinolonas estdn comercializadas con
posterioridad a la puesta en marcha del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia; sin embargo, el Programa se ha ido
implantando en las distintas Comunidades de forma
progresiva y el nimero de habitantes y de profesionales
sanitarios incorporados al mismo ha ido incrementdndose a
lo largo de este tiempo. Por este motivo el nimero de
notificaciones globales de cada formaco se muestra con
relacién al total de notificaciones recogidas en FEDRA, en
forma de porcentaje.

Aunque elnimero de notificaciones depende del niimero
de pacientes expuestos, y la tasa de notificacién del periodo
en el que estdiamos un farmaco, la distribucién de los
organos afectados deberia ser lamismacon elmismo formaco
alolargo del tiempo. Una forma de analizar una sospecha de
reaccién adversa con un formaco es establecer la razon entre
la tasa de notificacion de esa reaccién adversa respecto a un
farmaco de referencia y la tasa de notificacién del resto de las
reacciones adversas entre ambos formacos (Odds ratio de
notificacién). Este tipo de anélisis tiene tres sesgos
fundamentales: que ambos formacos, el testy el de referencia,
no se utilicen en las mismas indicaciones; que los periodos
de estudio de ambos fArmacos no sean equiparables y por
tltimo que se hayan publicado casos o estudios que asocien
uno de los firmacos a la reaccién adversa (sesgo de
publicacién).

En FEDRA en noviembre de 1997 estaban recogidas
1196 notificaciones espontineas de reacciones adversas en
las que se sospechaba que una quinolona era uno de los

Figura 1.- Notificaciones espontineas de cada quinolona
y del total de quinolonas, con respecto al total de
notificaciones recogidas en FEDRA. Afio de
comercializacion (Total de notificaciones hasta 1997)
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farmacos responsables. En lafigura 1 se describe larelacién,
expresada en porcentaje, entre las notificaciones de
quinolonas y el total de notificaciones recogidas en FEDRA
hasta 1996. También se muestra la evolucién, a lo largo del
tiempo, del porcentaje de notificaciones de cada formaco. A
partir de 1989 el mayor niimero de notificaciones corresponde
a ciprofloxacino, que desde entonces representa cerca del
50% de las notificaciones de quinolonas. Como es bien
conocido, no puede interpretarse como una mayor tasa de
notificacién de reacciones adversas con este farmaco, yaque
parallegaraesa conclusién necesitariamos conocer el niimero
de pacientes tratados, o al menos el niimero de dosis diarias
definidas vendidas en ese intervalo de tiempo.

De todas las notificaciones recibidas con ciprofloxacino,
el 6rgano més frecuentemente afectado es piel (29%) seguido
del aparato digestivo (22%) y sistema nervioso (12%). Del
total de notificaciones con pefloxacino el musculoesquelético
(34%) y digestivo (31%) y con ofloxacino la localizacién
mads frecuente en las notificaciones es la psiquiftrica (28%)
(Tabla 1).

Fototoxicidad:

La reaccién de fototoxicidad con quinolonas era
predecible, ya que se habfa descrito con el 4cido nalidixico.
Es un fenémeno relacionado con la dosis, disminuye en un
mes y se reduce o previene evitando los rayos UVA. El
potencial de fototoxicidad de ciprofloxacino, ofloxacino y
levofloxacino parece similar e inferior al de lomefloxacino,

enoxacino y dcidonalidixico (Wagai N,1992). En un anélisis de
las notificaciones espontineas de fototoxicidad recibidas
porlaFDA, la tasaera de 70 por 100.000 prescripciones con
lomefloxacino, frente a 0,1 por 100.000 con ciprofloxacino
y 0,4 por 100.000 con ofloxacino (Echols RM, 1994). En Francia
y en Jap6n también han detectado una alta incidencia de
fototoxicidad con sparfloxacino, requiriendo hospitalizacion
el 10 al 15% de los casos (Ball P, 1995). En ambas situaciones
se enviaron cartas a los médicos prescriptores informéndoles
de las posibles reacciones de fototoxicidad con los dos
farmacos. El andlisis de las notificaciones espontineas
recogidas por la UK Medicines Control Agency desde su
comercializacién hasta el 30 de enero de 1995 muestra una
tasa de notificacién de fototoxicidad, con ciprofloxacino 15,
ofloxacino 9 y connorfloxacino 2 por millén de prescripciones
(Ball P, 1995).

En FEDRA la tasa de notificacién de fototoxicidad,
respecto del resto de las reacciones adversas, es mayor con
enoxacino. Enoxacino serfa comparable a pefloxacino,
norfloxacino y 4cido nalidixico por el tipo de indicacién y,
por afio de comercializacién, a ciprofloxacino y ofloxacino.
La odds ratio de notificaci6n de fototoxicidad de enoxacino
frente a ciprofloxacino es de 22,69 (IC95% 8,3 a 62,1); lo
que significa que se notifica al menos 8§ veces més
fototoxicidad con enoxacino que con ciprofloxacino (Tabla
2). Una posible explicacién de esta diferente tasa de
notificacién podriaderivar de un mayor uso de ciprofloxacino
en pacientes hospitalizados o encamados, lo que supondria
una menor exposicién a rayos UVA. La odds ratio de

Tabla 1.- Nimero de notificaciones en las que aparece implicado cada érgano (Porcentaje respecto al total de

notificaciones con cada formaco).

ORGANO mm%m'co Pmm;%mco Nomgzéamo Cmons.z(;mcxm sno%cmo ovmﬁ?cmo PEFL(;);ZACINO
N{%) N (%) N(%) N(%) N{%) N (%) N{(%)
PIEL 2(133) 67(39.2) 64(32.1) 155 (29.4) 22(46.8) 28(16.4) 4(11.4)
GASTROINTESTINAL 6(40.0) 50(29.2) 49(23.9) 114(21.6) 7(14.9) 32(18.7) 11(31.4)
SNC Y SNA 2(13.3) 26(15.2) 32(15.6) 63(12.0) 11(23.4) 24 (14.0) 3(8.6)
TRASTORNOS GENERALES 2(133) 6(335) 14(6.8) 31(59) 1(2.1) 7(4.1) 2(5.7)
PSIQUIATRICO 0 5(2.9) 2(3.9) 40 (7.6) 4(8.5) 48 (28.1) 3{8.6)
MUSCULOFSQUELETICO 0 3(1.8) 7(34) 54(10.2) 0 10(5.8) 12(34.3)
SENTIDOS ESPECIALES 3(20.0) 2(12) 3(1.5) 4(0.8) 0 4(23) 0
HIGADO 0 0 6(2.9) 13(2.5) 1(2.1) 2(2.3) 0
ENDOCRINO-METABOLICO 0 2(12) 2(1.0) 3(0.6) 0 0 0
CARDIOCIRCULTORIO 0 3(1.8) 6(2.9) 12(23) 0 7(4.1) 0
RESPIRATORIO 0 3(1.8) 6(2.9) 6(1.1) 1(2.1) 5(3.0) 0
HEMATOLOGICO 1(6.7) 4(23) 9(4.4) 16(3.0) 0 5(3.0) 0
“URINARIO 0 0 2(1.0) 1121 0 1(0.6) 0
REPRODUCTOR (M - F) 0 0 1(0.5) 3(0.6) 0 0 0
TRASTORNOS FETALES - NEONATALES 0 1(0.6) 0 1(0:2) 0 0 0
MECANISMOS DE RESISTENCIA 0 1(0.6) 2(1.0) 0 0 0 0

SNC y SNA: Sistema Nervioso Central, Periférico y Auténomo.



Tabla 2.- Nimero de rotificaciones en las que aparece cada reaccién adversa (Porcentaje respecto al total de

notificaciones de cada farmaco).

REACCION ADVERSA -

PIPEMIDICO NORFLOXACINO CIPROFLOXACINO ENOXACINO OFLOXACINO PEFLOXACINO
IC95% Binomial Exacio 171 205 527 47 171 35
FOTOSENSIBILIDAD 7 (4.09) 5(244) 7(1.33) 11(23.4) il 3(8.57)
1.66 + 8.25 0.80 + 5.60 0.54 + 2.72 12.30 + 38.03 1.80 + 23.06
ARTROPATIAS 1(0.58) 2(0.98) 23 (4.36) * e 6(3.51) 4(11.42)**
0.00+ 3.22 0.12 +3.48 2.79 + 6.48 1.30+ 7.48 3202673
ALT. TENDON 1(0.58) 2(0.98) 24 (4.55) - 2(1.17) 8 (22.86)
0.12 =348 2.94 + 6.70 0.14+ 4.16 10.42 = 40.14
ALUCINACIONES —-- 1 8 - 7 1
DELIRIO - 1 2 1 =
PSICOSIS / ESQUIZOFRENIA 1 i 1 o 2 1
AGITACION ' 3 13 11 22
DESPERSONALIZACION --- - 1 - & e
TOTAL 1 (0.58) 5(2.44) 19 (3.61)# 1(2.13) 18 (10.53) # 2(5.71)
0.00+ 3.22 0.80+ 5.60 218+ 5.57 0.05+11.29 6.36 + 16.13 0.70 = 19.16
HEPATITIS —-- 3 5 1 =4 e
HEPATITIS COLESTASICA — - 2 - 1 -
LESION HEPATOCELULAR —- - 1 = 4o LA
TOTAL 3(1.46) 8(1.52) 1(2.13) 1(0.58) 19
0.30+ 422 0.66 + 2.97 0.05+11.29 0.00 = 3.22
CONVULSIONES 1 (0.58) 2(0.97) 6(1.14) 1(0.58) el d
0.00+ 3.22 0.12 + 348 0.42 + 2.46 0.00+ 322
* Artritis 2 (0.38) ** Artritis 4 (2.86) # Maés de 1 sintoma en alguna notificacion

notificacién de fototoxicidad entre enoxacino y pefloxacino
no alcanza diferencias estadisticamente significativas. En
este caso la baja precision en la estimacién de la tasa de
notificacién de ambas quinolonas, probablemente debido al
todavia corto periodo de comercializacion y por lo tanto el
bajo ndmero de notificaciones no permite llegar a ninguna
conclusién.

Artropatia:

Los primeros casos de artropatia por quinolonas se
describieron al inicio de la década de los 60 (McDonald DF,
1964). Estdn descritos casos con quinolonas no fluoradas y
con fluorquinolonas, afecta con mayor frecuencia a los
menores de 30 afios, aparece al inicio del tratamiento,
habitualmente los primeros dias, la afectacién suele ser
mono u oligoarticular y con menor frecuencia poliarticular.
El cuadro remite en dias a semanas después de retirar el
farmaco y s6lo en unos pocos casos se ha descrito una
evolucidn hacia una artropatia crénica.

El cuadro es reproducible en individuos jévenes de
varias especies animales y aunque se necesitan estudios que
correlacionen los efectos adversos observadosen las distintas
especies animales con los efectos adversos observados en
humanos, las quinolonas no son firmacos de primera linea
en pacientes pordebajo de los 18 afios. La experiencia de uso
de quinolonas en nifios se reduce a infecciones por
pseudomona aeruginosa en fibrosis quistica, a meningitis
aguda y fiebre tifoidea multiresistente.

El anilisis de las notificaciones recogidas por la UK
Medicines Control Agency desde su comercializacién hasta

el 30 de enero de 1995 muestra una tasa de notificacién de
artralgia, con ciprofloxacino de 16, con ofloxacino de 15 y
connorfloxacino algomayorde 1 pormillén de prescripciones
(Ball P, 1995).

En FEDRA existen 36 notificaciones espontdneas de
artralgias o artritis o artropatia, en las que una quinolona es
el fArmaco sospechoso. La estimacién de la tasa de
notificacién de estas reacciones con pefloxacino es poco
precisa, lo que no permite concluir que la tasa de artropatia
con pefloxacino sea superior a la tasa de notificacién de
artropatia con el resto de quinolonas (Tabla 2).

Tendinitis:

Los primeros casos de tendinitis aparecieron en la
literatura a inicios de los afios 80, se han descrito con
norfloxacino, ciprofloxacino, pefloxacino y enoxacino. Se
le considera un efecto adverso de grupo poco frecuente. En
un seguimiento de 100 casos de tendinitis, 31 presentaron
ruptura del tendén; el tend6én de Aquiles fue el mas
frecuentemente afectado, y hasta en un 50% de los casos las
alteracioneseran bilaterales. Lareaccion adversa se comunica
en las dos primeras semanas de tratamiento y cede
espontdneamente al retirar la medicacién, aunque hasta en
un 11% de los pacientes persistia dos meses después (Roger
RJ,1994). Un nimero importante de los pacientes con tendinitis
asociada a quinolonas estaba en tratamiento con corticoides,
por lo que se ha sugerido que éstos pueden ser un factor de
riesgo (Roger RJ, 1994; Szrafman A, 1995; Pierffite C, 1995). La
resonancia magnética nuclear puede resultar de utilidad en
la deteccién precoz de cambios en el tendén y en el
seguimiento de la evolucitn del cuadro (Pierffite C, 1995).



EnFEDRA latasade notificacién de tendinitises superior
con pefloxacino que con ninguna otra quinolona (Tabla 2).
Laquinolona con la que estaria mds indicada la comparacion
seria enoxacino, comercializado el afio previo apefloxacino,
siendo las indicaciones de ambos firmacos similares; La OR
de notificacién de tendinitis con pefloxacino respecto a
ofloxacino es de 25,04 (IC95% 5,05 a 124,24). En este caso
la interpretacién de este resultado debe tener en cuenta el
posible sesgo que significa que en varias ocasiones se ha
asociado al pefloxacino con un mayor riesgo de tendinitis
(Ribard P, 1992; Lee WT, 1992).

Hepatitis:

Se han notificado casos de hepatitis colestésica, hepatitis
y fallo hepético en pacientes tratados con 4cido nalidixico,
norfloxacino, ofloxacino, levofloxacino y ciprofloxacino
(Sawada M, 1995; Blomer P, 1986; Lipez-Navidad, 1990; Blum A,
1991; Villeneuve JP, 1995). Se estima que la incidencia de
trastorno hepéatico con ciprofloxacino oral es de 0,81 por
100.000 pacientes tratados (Jick S8, 1993).

EnFEDRA se han recibido 16 notificaciones espontaneas
con alteraciones hepéticas asociadas a ciprofloxacino, de
ellas cinco hepatitis, dos hepatitis colestdsicas y una lesién
hepatocelular; con enoxacino una hepatitis, con ofloxacino
existen dos notificaciones con alteraciones hepéticas, unade
ellas una hepatitis colestasica y con norfloxacino 6
notificaciones presentan alteraciones hepéticas, en 3 la
reaccion adversa es una hepatitis (Tabla 2).

Cuadros Psiquidtricos:

La incidencia estimada de alucinaciones y cuadros
psicdticos con ciprofloxacino oral es de 0,02-0,05% (Ball P,
1995). Hay datos que sugieren que la incidencia de estas
reacciones es mayor con ofloxacino (Jungst G, 1988). El andlisis
de las notificaciones recogidas por la UK Medicines Control
Agency desde su comercializacién hasta el 30 de enero de
1995 muestra una tasa de notificacién de alucinaciones por
mill6n de prescripciones con ciprofloxacino de 8, con
ofloxacino de 30 y con norfloxacino de 3 (Ball P, 1995).

La frecuencia de notificacién de alucinaciones, delirio,
psicosis/reaccién  esquizofrénica, agitacion vy
despersonalizacion con cada quinolona esté recogida en la
tabla 2. Ofloxacino presenta una incidencia de notificacion
de estos cuadros mayor que ciprofloxacino y norfloxacino.
La OR de notificacion con ofloxacino respecto a
ciprofloxacino es de 3,15 (CI95% 1,61 a 6,14) y frente a
norfloxacinode 4,70 (IC95% 1,71 a12,96). Ambos farmacos
llevan en el mercado 5 afios més que ofloxacino y existen
datos en la literatura que apoyan un mayor riesgo de este tipo
de reacciones con ofloxacino, lo que puede estar influyendo
en la distinta tasa de notificacion.

Convulsiones:
Se ha descrito convulsiones con quinolonas asociadas a

sobredosis aunque hay casos descritos en la literatura con
dosis terapéuticas (Schacht P, 1988; Carbon C, 1994).

También se han descrito convulsiones en pacientes
tratados concomitantemente con teofilina y una
fluorquinolona, asociadas a un incremento de las
concentraciones plasméticas de teofilina. La interaccién se
produce a nivel metabdlico y el graduv varia de unas a otras
fluorquinolonas. Enoxacino produce incrementos de las
concentraciones de teofilina del 100%, mientras que los
incrementos observados con ciprofloxacino y pefloxacino
son de algo mas del 20% (Wijnands WJA, 1986). La
monitorizacion terapéutica de teofilina junto al adecuado
ajuste de la dosis puede ayudar a prevenir esta situacion.

El origen de las convulsiones descritas en pacientes en
tratamiento con norfloxacino o enoxacino y un firmaco
antiinflamatorio noesteroideo se cree debido auna inhibicién
sinérgica de la unién del GABA al receptor (Davey PG, 1988;
Morikawa K, 1987; Christ W, 1990).

En FEDRA se han recogido 10 convulsiones asociadas
a quinolonas, no”habiendo diferencias en la tasa de
notificacién de convulsiones entre los distintos farmacos.

En este articulo hemos revisado las notificaciones en las
que se sospecha que la reaccidn adversa ha sido producida
por el farmaco. En otras 19 notificaciones, incluidas en las
1196 con quinolonas, la reaccidon se sospecho que podia ser
elresultado de unainteraccion. Enningunade ellas lareaccion
era un cuadro de convulsiones.

Conclusion

Lasreacciones de fotosensibilidad, artropatia, tendinitis,
psicosis, hepatitis y convulsiones han sido notificadas al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia asociadasalamayoria
de las quinolonas comercializadas en el momento actual,
aunque la tasa de notificacion varfa de uno a otro firmaco.
El sistema no permite concluir que ello sea debido a una
frecuencia de aparici6n diferente de las reacciones adversas,
nies ese suobjetivo. Sin embargo, ante 1a préxima irrupcion
en el mercado de varios farmacos de este grupo recordamos
atodos los profesionales sanitarios la necesidad de notificar
este tipo de sospechas de reacciones adversas graves (que
amenazan directamente la vida del paciente) o poco conocidas
con cualquier fArmaco y todas las sospechas conlos farmacos
recién comercializados.

Este tipo de datos ha sido de especial utilidad para
ampliar el conocimiento sobre la seguridad de las quinolonas,
incluso ha servido de apoyo de decisiones reguladoras con
importantes repercusiones sanitarias.
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2.- RESULTADOS DEL PROGRAMA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DURANTE
1997 EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID.

Las Tarjetas Amarillas

Desdeel 1deDiciembre de 1996 hastael 30 de Noviembre
de 1997 se han recibido 351 tarjetas amarillas, anuldndose
por duplicidad o por informaci6n insuficiente 13. Se han
introducido en FEDRA, en ese mismo periodo, 363
notificaciones en las que se comunican 713 sospechas de
reacciones adversas a medicamentos, atribuidas a 495
farmacos y 12 productos sanitarios.

Los Notificadores

Los notificadores nuevos que han colaborado con el
Programa son 151, habiendo repetido 86. El nimero
acumulado de notificadores, desde el inicio del programa es
de 806.

Los médicos de atencién primaria comunican el 54% de
todas las sospechas de reacciones adversas. Los médicos
especialistas comunican el 28% de todas las sospechas, el
83% de ellas desde el medio intrahospitalario. Los
farmacéuticos son reponsables del 18% de todas las
notificaciones, el 83% de ellas se realizan en el medio
extrahospitalario. El origen del 74% de las notificaciones es
el medio extrahospitalario.

La tasa de notificacién en la Comunidad se encuentra en
17”1 por 100.000 habitantes y afio. Lamediade la tasa anual
en los cinco afios de funcionamiento del Programa es de 7°3
por 100.000 habitantes (rango 7°1-8'3). Por 4reas sanitarias
la tasa de notificacién oscila entre 2’6-25"3 por 100.000
habitantes y afio.

Los Pacientes

Las reacciones adversas se han sospechado en pacientes
de cualquier edad, aunque el 47% tiene més de 49 afios. El
58% de las notificaciones corresponden a pacientes de sexo
femenino, y este predominio se mantiene en todos los
intervalos de edad, excepto en 1os nifios con menos de 10
afios, donde predominan los varones.

Las Reacciones Adversas Notificadas

Gravedad

De las 363 notificaciones el 45% fueron leves, el 44%
moderadas, un 11% fueron consideradas graves y en 0'8%
el desenlace fue mortal. El porcentaje de notificaciones
leves comunicadas en el intervalo de edad 10-24 afios es del
28%.

Conocimiento Previo: Relacién de Causalidad.

E167% de las sospechas de recciones adversas constaban
en la literaturade referencia, enun 14% sélo habiareferencias
ocasionales yenun 19% de las notificaciones noencontramos
referencias de las mismas en los medios habituales: Ficha
técnicadel medicamentoy libros de consulta especializados.

La relacion de causalidad del total de notificaciones s¢
consideré «probable» o «definida» en ¢l 67% de las
notificaciones. De las notificaciones no conocidas larelacion
de causalidad se consideré «probable» o «definida» en el
59%.



