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1.1.HISTORIA

Las reacciones adversas producidas por medicamentos no constituyen una novedad.
El origen de la preccupacion por las consecuencias del uso de los medicamentos es algo tan
antiguo como la propia existencia de los farmacos. Cualquier sustancia con actividad
farmacolégica potencial, puede actuar como un remedio pero también como un veneno

(Paracelso).

Ya Homero ( 700 aflos antes de Cristo), algunos siglos después Hipdcrates ( 570-
460 a.C) y posteriormente Socrates (469-399 a.C.) describieron ampliamente en sus
manuscritos, cuadros indeseables producidos por farmacos. Mas tarde autores romanocs
como Ovidio (43 a.C.-15 d.C.) llamaban la atencién sobre la existencia de medicamentos
inGtiles y nocivos. Avicena (980-1037 d.C.), es el primer autor de la cultura Islamica, que
describe la intoxicacién por Mercurio. Fue Haly Abbas, un médico persa que murié en el afic
994, quien hace referencia a un enigma que adn hoy dia, continGa sin resolver: {como
podemos conocer l0s efectos nocivos de los nuevos farmacos?. Para resolverlo este autor
sugiere que los medicamentos han de ensayarse previamente en animales (Davies,1986;

Penn, 1986).

Durante los siglos XVIIl y XIX gracias a los trabajos y experimentos de Claude Bernard,
junto con el importante desarrollo de la quimica en cuanto a la sintesis de sustancias puras,
se produjo un importante impulso en el desarrollo de la Farmacologia. En este periodo
surgieron grandes avances, asi Withering (1745-1799) publica uno de sus libros mas
importantes sobre la descripcion de la planta de la digital. En este libro ya se describen ciertos
problemas que surgen a la hora de utilizar esta sustancia:

".....ladigital cuando se administra a dosis altas y repetidas frecuentemente ocasiona malestar,
nauseas, vomitos, diarrea, mareo, visién borrosa, objetos que parecen verdes o amarillos,
mayor secrecién de orina con movimientes frecuentes para expulsarla, pulso lento incluso

tanto como 35 latidos al minuto, sudores frios, convulsiones, sincope y muerte".

A pesar de la antigledad de esta descripcidn, es importante resenar que este

problema hoy dia sigue afectando a un 25% de los pacientes que reciben este farmaco.
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Fue en este pericdo cuando se comenzaron a utilizar los primeros anestésicos
generales, describiéndose los primeros casos de muerte slbita por dichas sustancias (Mc
Kendrick y cols., 1880).

En el siglo XX el nimero de farmacos disponibles aumenté de forma notable y, por fo
tanto las reacciones adversas continuaron apareciendo quizés con mayor frecuencia. La
repercusién no sélo cientifica sino también social, de una famosa reaccién adversa (focomelia
debida a Talidomida) marcd un importante cambio en el desarrollo de la Farmacologia en el
drea de la seguridad de los medicamentos. Sin embargo anteriormente a esta reaccién se han

descrito diversos ejemplos, que podemos enumerar a continuacion:

1880 Cloroformo: depresién cardiaca
{Lawrie,1890)

1922 Compuestos Arsenobenzélicos: (Salvarsén):
Ictericia y necrosis hepatica fulminante.(Aeports of

the Salvarsan Commitee 1922)

1923 Analgésicos (Cincofen): Colostasis asociada a la
toma de un analgesico introducido en 1908
{(Worste,1923)

1933 Amidoplrina: Agranulocitosis
{Kracke, 1934)

1937 Elbdr de sulfonamida: muerte de 76 personas en
USA (Gieling 1938)

1957 Estafio: muerte de 100 personas (Anénimo, 1958)

1963 Fenacetina: toxicidad renal (Grimlund ,1963)

Las importantes repercusiones a las que dio lugar la epidemia de FOCOMELIA debida
a la ingesta de TALIDOMIDA por mujeres embarazadas, obliga a describir brevemente su
historia.

En 1956 en Alemania se comercializé una sustancia bajo el nombre de CONTERGAN?,
farmaco antiemético y sedante. Su réapida eficacia y la aparente ausencia de efectos

secundarios hicieron que fuera utilizado de forma amplia, por mujeres embarazadas. Tres
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anos més tarde fueron publicados en la literatura alemana los primeros casos de Focomelia
(Weidebach 1959.-citado por Lenz en 1987). Sin embargo estos autores no resefiaron de
forma significativa el incremento de su incidencia ni se plantearon su etiologia. Un astuto
ginecologo australiano llamado McBride en 1961, comunica mediante una carta al director en
una prestigiosa revista médica (The Lancet), la primera notificacién de una caso de focomelia

en la que se relacionaba este hecho con la administracién de Talidomida a la madre.

Wegerle en el ano siguiente (citado por Lenz en 1985) y McBride fueron los autores
que notaron un aumento significativo en los casos de Focomelia en su medio hospitalario.
Pensaron en la Talidomida, pues las madres de sus pacientes habian tomado todas el
farmaco y porque el inicio de la epidemia coincidia con la comercializacién de esta sustancia.
La recogida de datos sobre el tipo y la frecuencia de las malformaciones, y su relacién con
los datos de ventas de la Talidomida, demostraron de forma convincente gue tanto la
aparicién como la desaparicién de esta anomalia tan rara, coincidia con la introducciéon y la
posterior retirada de la Talidomida del mercado farmacéutico (Lenz , 1980). Afios mas tarde
fueron descritos unos 4000 casos en todo el mundo, de los que casi un 15% habian fallecido
(Lenz, 1984). En este momento tanto companias farmacéuticas como diferentes
administraciones sanitarias de todo el mundo, coincidieron plenamente en la necesidad de

desarrollar diversos métodos que permitieran garantizar la seguridad de los medicamentos.

En la siguiente pagina mostramos el cuadro, aguada en tinta china, pintado por
Francisco de Goya . "Madre mostrando a dos mujeres un nifio monstrug”. Goya pintd este
nifo con focomelia en las cuatro extremidades, sin embargo esta malformacion congénita era

muy rara antes de la comercializacién de la talidomida.

Entre los afios 1960 y 1969 se identificaron 8 casos de una forma rara de céncer de
vagina (adenocarcinoma de células claras), en un hospital de Boston. Un grupo de médicos
consulté las historias clinicas obstétricas de éstas pacientes y de sus madres (Herbst y col,
1971). En 7 de éstas historias se resend la toma de Dietiestilbestrol derivado estrogénico

sintético, utilizado en la amenaza de aborto durante el periodo de embarazo de las madres.

Estos autores compararon, estas historias con las de otras 32 pacientes que habian
dado a luz en el mismo hospital y en el mismo periodo. Desde entonces se han identificado
miles de casos de carcinoma de vagina, describiéndose que el uso de Dietilestilbestrol durante

el embarazo puede dar lugar a una mayor incidencia de anomalias estructurales del aparato
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genital femenino, ademaés de esterilidad, embarazo ectépico y aborto espontaneo, en hijas de
madres que hayan ingerido esta sustancia, as{ como malformaciones genitales (hipospadias,

criptorquidia, etc) entre los hijos varones (Herbst, 1981).

Entre los afnos 1960-1966 se realizaron estudios con el fin de determinar o confirmar
la hipbtesis de que los contraceptivos orales aumentaban el riesgo de padecer (o morir) por
tromboembolismo, embolia pulmonar e infarto agudo de miocardic {Inman ; Vesey , 1970).

Esta hipdtesis fue posteriormente confirmada mediante diversos estudios analiticos.

Sin embargo, han seguido apareciendo nuevos casos de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) que han sido descubiertas bastante tiempo después de la
comercializacién del farmaco. Un ejemplo claro fue la epidemia de muertes en aduitos jdvenes
asmaticos, atribuidas al uso excesivo de nebulizadores potentes de Isoproterenol, gue surgio
en Inglaterra, Escocia, Australia e Irlanda (Stolley, 1978). En Estados Unidos y Canada se
vendieron grandes cantidades de estos aerosoles y sin embargo quedaron excluidos de esta

epidemia (Stolley, 1972).

Posteriormente mediante un estudio comparative internacional sobre las ventas de este
tipo de compuestos y las tasas de mortalidad por asma, se demostré que en los paises en
que se habia producido la epidemia se habia comercializado un tipo de nebulizador que
administraba una dosis 5 veces mayor de Isoproterenol que la que se administraba con otras
formas farmacéuticas existentes en otros paises que no habian sufrido ia epidemia, pese al

elevado consumo de nebulizadores de menor potencia.

Se sugirieron varios mecanismos para dar explicacién a las muertes relacionadas
aparentemente con la utilizacidn de esta medicacién adrenérgica. La explicacién mas
probable, es que potentes aerosoles liberarian dosis suficientemente elevadas para causar
taguicardias mortales en nifios y adolescentes afectos de hipoxemia, y que en su mayoria

estaban sometidos a tratamientos con otros farmacos cardioténicos, como la teofilina.

Afinales de la década de los 70 se identificd una segunda epidemia, aunque de menor
importancia en Nueva Zelanda. La utilizacién de un nuevo beta estimulante adrenérgico,
Fenoterol, que habia sido comercializado a dosis demasiado elevadas (en comparacién con
otros beta estimulantes similares) ha sido asociado al riesgo de muerte sibita (Jackson;

Beaglehole, 1982). Este hallazgo fue confirmado mediante estudios de casos y controles,
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realizados recientemente en Canad4, en los que se identifica un incremento del riesgo de

muerte subita asociado al uso crénico de Fenoterol (Spitzer, 1992),

Reacciones adversas mas cercanas en el tiempo han sido descritas en los Ghimos
anos. La Neuromielopatfa subaguda era un raro trastorno neuroldgico, de etiologia
desconocida, hasta que unos autores japoneses relacionaron este proceso con la ingesta de
hidroxiquinolinas halogenadas, que se utilizaban con frecuencia en el tratamiento y prevencion
de gastroenteritis inespecificas (Oakley, 1973). Investigaciones epidemiolégicas y estudios
experimentales en un modelo experimental de perro, relacionaron de forma concluyente la
ingesta del farmaco con el proceso neurolégico. Otras reacciones adversas han sido
estudiadas més recientemente, como paor ejemplo:

-Hepatotoxicidad por Ibufenac (Inman, 1985; Stephens, 1985)

-Insuficlencla cardlaca por Piroxicam (Stephens, 1985)

-Alteraciones hematolégicas por Mianserina y Cotrimoxazol en pacientes ancianos.

-Disquinesias por Metoclopramida y Haloperidol (Rawlins, 1987)

-Agranulocitosis asociada a Cinepacida (derivado fenotiazinico) utilizado para el

tratamiento de arteriopatias diabéticas, insuficiencia circulatoria cerebral, artritis e

insuficiencia coronaria.

En marzo de 1987 la Comisidn Nacional de Farmacovigilancia recomendé la retirada
de la Cinepacida del mercado farmacéutico, debido a que el riesgo de agranulocitosis se
asociaba a una eficacia clinica no demostrada cientificamente. La dudosa seguridad del
Triazolam, benzodiacepina de accién corta ampliamente utilizada en el tratamiento def
insomnio, fue una de las reacciones de importante repercusion social debido a su
promulgacién en los medios de comunicacién. Este hecho, junto con la angustia de los
pacientes sometidos a tratamiento con Triazolam, hicieron tomar decisiones administrativas

desafortunadas en algunos paises.

Otras reacciones cuyo mecanismo de produccion aln no esta bien aclarado, como las
reacciones de distonia aguda por Clebopride, y numerosas e importantes comunicaciones de
reacciones adversas producidas por farmacos actualmente disponibies en el mercado
farmacéutico, hacen necesario el desarrollo de nuevos métodos de farmacovigilancia como
una de las herramientas més (tiles para la deteccién de reacciones adversas producidas por

medicamentos.
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1.2.REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

1.2.1. DEFINICION

Se define como reaccién adversa producida por un medicamento (RAM) a "cualquler
efecto perjudicial o indeseado que se presenta tras la administracién de ias dosis
normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento de una
enfermedad” (Comisién de Expertos OMS 1972)

Han sido utilizados diferentes términos equivalentes en la literatura: reaccion adversa,
efecto indeseable, experiencia adversa, etc. Algunos de estos términos se encuentran hoy dia
en controversia entre [as diferentes organizaciones mundiales, pero en definitiva han sido
aceptadas por la World Health Organization Colflaborating Centre for international Drug

Monitoring, centro colaborador de la OMS, las siguientes definiciones (Edwards; Biriel, 1994)

Efecto Colateral: efecto no deseado producido por un producto farmacéutico
administrado a las dosis habituales y gque se encuentra relacionado con sus

propiedades farmacologicas.

Acontecimiento Adverso: cualquier experiencia adversa que puede presentarse durante
el tratamiento con un farmaco, donde no existe necesariamente una relacién de

causalidad,

Serial:informacién comunicada de una posible relacion causal entre un acontecimiento
adversoy untfarmaco, cuando previamente estarelacidn era desconocida, o no estaba

bisn documentada.

Reaccibn inesperada: Reaccion de naturaleza y severidad no consecuente con lo
descrito en la ficha técnica o con las condiciones de autorizacidn del producto, o bien

que no es esperable por las caracteristicas farmacoldgicas del medicamento.

l.2.2. MECANISMOS DE PRODUCCION DE REACCIONES ADVERSAS
Los medicamentos pueden producir reacciones adversas de forma muy variada, de
tal forma que reaiizar una clasificacion de los efectos indeseables segin su mecanismo de

produccién resulta muy dificil. Esto es debido a que en sus consideraciones se entremezclan



Introduceién. 9

diversos elementos como mecanismo farmacocinético, o farmacodinamico, tipo de lesién,

localizacion de la lesién, subgrupo de poblacién afectado, etc.

Rawlins y Thompson en 1985 realizan una clasificacién que fue posteriormente
aceptada por numerosos autores, tanto para estudios experimentales (Zbinden,1980) como
para estudios clinicos (Venning 1983, Laurence and Bennet, 1987). Se clasifican las reacciones
adversas en dos grandes grupos:

Reacciones adversas tipo A (Augmented

Son el resultado de un efecto exagerado delfarmaco pero en general, esperado dentro
del espectro de accién farmacolégico de ta sustancia. La intensidad de estas reacciones estan
directamente relacionadas con la dosis administrada del farmaco, siendo su tratamiento sl
ajuste de la dosis. En algunas situaciones es preciso ademas un tratamiento sintoméatico. Son
ejemplos de este tipo de reacciones: bradicardia por antagonistas beta adrenérgicos,

hemorragia por anticoagulantes, o somnolencia por benzodiacepinas utilizadas como

ansioliticos.

Estas reacciones son, en su mayor parte, previsibles tomando como base los
conocimientos farmacolégicos de la sustancia; son generalmente dosis-dependiente v,
mientras que su incidencia y morbilidad es muy alta, sin embargo su mortalidad es

generalmente muy baja. 5

Reacciones adversas tipo B {Bizarre)

Estas reacciones son efectos totalmente anormales del farmaco, gue no son esperados

através del conocimiento de las acciones farmacolégicas de la sustancia. No son, por lo tanto
previsibles, y la cantidad de farmaco administrado no juega un papel importante. Una
especial susceptibilidad del paciente a las sustancia parece ser un factor a considerar en este
tipo de reacciones. A diferencia de las reacciones anteriormente expuestas, éstas presentan
una baja incidencia, y sin embargo una alta mortalidad. Ademas de un tratamiento sintomético
cuando una de estas reacciones aparece, es necesario la suspensién del farmaco. Existen
diferentes ejemplos de este tipo de reacciones: hipertermia maligna por anestésicos, reaccion
anafilactica a Penicilina, porfiria aguda, y muchas reacciones de tipo inmunodlogico pueden ser

incluidas dentro de este tipo de reacciones.
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En definitiva la distincion de reaccién de tipo A y B puede ser realizada por hechos
farmacolégicos y clinicos. Sin embargo en algunos casos raros, estos dos mecanismos por
separado pueden producir un mismo efecto, por ej: agranulocitosis tras la administracién de

Clorantenicol, o hepatotoxicidad por Halotano.

Algunos autores han anadido a esta clasificacion ofros dos tipos mas de reacciones
adversas: la de tipo C para reacciones asociadas a tratamientos prolongados {como la

nefropatia por analgésicos), y las reacciones de tipo D para carcinogénesis y teratogénesis
(Park ; Coleman , 1988)

Podemos resumir por lo tanto las caracteristicas generales de estos dos tipos

fundamentales de reacciones adversas en [a tabla I.

Caracteristicas; RAM TIPO A RAM TIPO B
Farmacologicamente previsibles Sl NO
Dosis-dependiente Sl NO
incidencia y Morbilidad ALTA BAJA
Mortalidad BAJA ALTA
Tratamlento AJUSTE DE DOSIS SUSPENSION

Tabla I: Caracteristicas generales de las RAM

1.2.3. PATOGENIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS TIPO A

La respuesta a los farmacos puede ser muy variable de unos individuos a otros, y
depende ademds de diversos factores que asimismo influyen en la apariciébn de un
determinado tipo de reaccion adversa. Las principales causas que pueden dar lugar a una
reaccion adversa tipo A son los siguientes:
A) CAUSAS FARMACEUTICAS

1.- Cantidad de medicamento

2.- Velocidad de liberacion
B) CAUSAS FARMACOCINETICAS

1. Absorcién del medicamento:

. Cantidad absorbida
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. Velocidad de absorcién
. Interaccion con otras sustancias
. Motilidad gastro-intestinal
. Mucosa gastro-intestinal
. Fenémeno de "primer paso"
2. Distribucidon
. Flujo plasmatico regional
. Unibn a proteinas plasmaticas
. Unidn a proteinas tisulares
. Transporte activo de sustancias
3. Eliminacién
. Excrecién renal:
- Filtracién glomerular
- Secrecién tubular
- Reabsorcién tubular
. Excrecion biliar
4. Metabolizacion de sustancias:
- Oxidacién: sistema microsomal hepatico
- Oxidacién mitocondrial
- Hidrélisis, acetilacién y glucuronidacion
. Toxicidad por metabolitos

. Efectos de la enfermedad sobre el metabolismo de las sustancias.

C) CAUSAS FARMACODINAMICAS

1. Receptores de sustancias

2. Mecanismos homeostaticos
3. Enfermedad

A)_CAUSAS FARMACEUTICAS

Las caracteristicas de la presentacion farmacéutica de un medicamento puede ser
causa de reaccidn adversa, ya que determina directamente la cantidad de sustancia

disponible para ser absorbida y la velocidad de absorcién.

La cantidad de farmaco suele estar regulada por las administraciones sanitarias de

la mayoria de los paises, sin embargo, en algunos de ellos los requerimientos necesarios no
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son estrictamente cumplidos, dando lugar en ocasiones a la aparicidn de reacciones adversas
(Adjepon Yamoah 1980).

La velocidad de liberacion de las sustancias esté en parte relacionada con la rapidez

de absorcién, y por lo tanto con las concentraciones maximas plasméticas .

Asimismo las caracteristicas de liberacién de la presentacién farmacéutica de la
sustancia, pueden determinar una toxicidad local directa, como ocurrié con la administracién
de saies de cloruro potasio, que se acompanaban de una alta incidencia de hemorragias,

perforacién y cicatrizacién debidas a una irritacién local sobre la mucosa gastrica (Boley y
col.,1965).

Otros ejemplos han sido descritos, como el inexplicable incremento de casos de
hemorragias gastrointestinales tras la administracién de una preparacién de liberacién
sostenida de Indometacina (Osmosin®) debido posiblemente a un efecto local irritante sobre
la mucosa gastrointestinal de altas dosis de dicho ingrediente activo en esa forma de
presentacion (Rawlins and Bateman, 1984). Presentaciones deliberacion sostenida de Teofilina
administrados con el estdbmago lleno pueden dar lugar a mayor liberacion del producto y por
lo tanto resultar un mayor riesgo de toxicidad por Teofilina en periodo postprandial (fenémeno
dosis-dumping) (Hendeles y col.,, 1985).

B) CAUSAS FARMACOCINETICAS

La farmacocinética estudia el curso temporal de las concentraciones de una sustancia

en los diferentes compartimentos organicos. Numerosos factores farmacocinéticos pueden
modificar la concentracién de un farmaco en los sitios activos, lo que explica las variables

respuestas entre los individuos frente a una misma dosis de un medicamento.

Algunos de estos factores son fisiolégicos, como por ejemplo la edad, interacciones
con otros medicamentos o diferencias genéticas en los mecanismos de metabolizacion,
mientras gue otros, son factores patoldgicos que alteran por si mismos los mecanismos de
absorcidn, distribuciony efiminacidn delos farmacos (enfermedad renal, enfermedad hepétice,
etc.)



Introduccion. 13
1) Absorcidn:

La mayor parte de los medicamentos administrados por via oral, son absorbidos a lo
largo de la enorme superficie de mucosa intestinal por difusion a través de la membrana del
enterocito. Drogas liposolubles atraviesan mas facilmente esta membrana y por lo tanto son
mejor absorbidas. Dentro de las diferentes formas electroliticas, s6lo aquellas no ionizadas,
capaces de ser facilmente disueltas en medio lipidico, van a ser absorbidas. Sustancias no

liposolubles van a presentar una absorcién incompleta, y muy variable entre los individuos.

La cantidad total de una sustancia que alcanza la circulacidbn general
(Biodisponibilidad) depende de la dosis administrada. En el caso de medicamentos
administrados por via oral, existen ademas otros factores que pueden ser muy importantes,
como la ingesta de otras sustancias que modifiquen de modo importante su absorcion.
Existen mltiples ejemplos de este hecho: la administracién de carbén activado, y caolin en
el tratamiento de la intoxicacién por salicilatos, acetaminofén, o nortriptilina (Levy, Tsuchiya,
1971); la colestiramina, (resina de intercambio i6nico), administrada en el tratamiento de la
intoxicacion por anticoagulantes orales (Robinson y col,1971); sales de aluminio y magnesio
que impiden la absorcién de tetraciclinas (Kunin, 1961) 6 la administracién de hierro por via
oral, y antiacidos que contengan aluminio y magnesic para impedir la absorcion de
penicilamina (Osman y col, 1983). Todas estas interacciones ocurren Unicamente si se
administran simultdneamente 6 de 30 a 60 minutos después de la ingesta. Asimismo, cambios
en el vaciamiento gastrico, pueden influir directamente en la cantidad total de farmaco

absorbido.

Algunas drogas, como metil-digoxina, penicilinas y levodopa, son metabolizadas o
inactivadas en el estdbmago, de tal forma que, si el vaciamiento géstrico esté retardado, estas
sustancias pueden ser relativamente inefectivas (Bianchine y col, 1971). Cambios en la
motilidad intestinal también pueden tener importantes consecuencias en cuanto a la absorcién
de sustancias (Davis ,1989). Trastornos de la mucosa gastro-intestinal, aungque no muy bien
estudiados, ciertamente podrian alterar el mecanismo de absorcién de algunas sustancias;
asi por ejemplo la absorcion de practolol y digoxina se encuentra disminuida en pacientes con
enfermedad celiaca (Heizer y col, 1971). La biodisponibilidad de un medicamento puede
verse disminuida debido a fenémeno de primer paso hepatico, en ciertas sustancias paralas
gue la capacidad metabdlica o excretora del higado es muy alta, por ej: clorpromazina,
isoprenalina, nortriptilina, lidocaina, propanolol, etc. Ef alcance de este fendmeno de

metabolismo de primer paso hepético, para determinadas sustancias varia de unos individuos
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a otros, y para algunos farmacos -como paracetamol y propranolol- es dosis-dependiente
(Rawlins y col., 1977).

2y Distribucion:

La distribucién de los medicamentos por todo et organismo depende del flujo regional
sanguineo, y de la facilidad de las sustancias para atravesar las diferentes membranas
celulares, dependiendo de su liposolubilidad. Esto es estimado por el volumen de distribucién,
el cual relaciona la cantidad total de fArmaco en el cuerpo y la concentracidon plasmatica. La
distribucién de un farmaco puede estar restringida por la fijaciéon del farmaco a las proteinas
plasmaéticas; asi, compuestos acidos se unen mas a la albGmina, mientras que sustancias
béasicas 1o hacen a las alfa-1- glucoproteinas. Determinadas situaciones patoldgicas cursan
con hipoproteinemias que pueden dar lugar a desplazamientos del farmaco hacia la fraccion
libre y por lo tanto mayor posibilidad de fenémenos téxicos. En definitiva, cualguier alteracién
en el complicado proceso de distribucion de un fArmaco puede predisponer a la aparicidon de
reacciones adversas.

3) Eliminacién:

Los farmacos son eliminados del organismo como compuestos no alterados o bien
como metabolitos, El rifndn es el brgano més importante para la eliminacién de los farmacos,
y sus metabolitos. La excrecion renal de farmacos implica fundamentalmente tres procesos:
fiitracion glomerular, secrecién tubular activa y reabsorcién tubular pasiva. Las sustancias
excretadas por las heces son principalmente las que han sido administradas por via oral o

bien metabolitos excretados por la bilis y no reabsorbidos en el tracio gastrointestinal.

Cambios importantes en la eliminacién de los farmacos son probablemente la causa
mas importante de reaccién adversa tipo A. Una disminucién de la eliminacion de un
medicamento conduce a una acumulacién del mismo en el organismo, con desarrollo de
toxicidad debido a un incremento de los niveles plasmaticos y tisulares del farmaco. El filtrado
glomerular se encuentra disminuido en nifos y ancianos, asi como en situaciones de shock

hipovolémico ¢ enfermedad renal.

El higado es el érgano responsable del metabolismo de muchas sustancias en el
hombre. Un gran nimerc de factores genéticos, ambientales y fisiolégicos pueden afectar el
metabolismo de un farmaco. Ef uso concomitante de sustancias que se consideran inductoras,

o bien inhibidoras, del metabolismo de los farmacos, puede contribuir al desarrollo de
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determinadas reacciones adversas tipo A. En [a tabla Il exponemos algunos ejemplos de

sustancias con capacidad de inducir el metabolismo oxidativo hepético:

ANTICONVULSIVANTES Carbamacepina

Fenobarbital

Difenilhidantoina

ANALGESICOS Fenilbutazona
Antipirina

Sulfinpirazona

ANTIBIOTICOS Doxiciclina
Griseofulvina
Rifampicina

DIURETICOS Espironolactona

HIPNOTICOS Barbitdricos

Diclorofenazona
Glutetimida

Tabla II: Sustancias inductoras del metabolismo oxidativo hepatico.

Otras sustancias son capaces, por el contrario, de inhibir el metabolismo
oxidativo microsomal hepatico, interaccion potencialmente mas peligrosa que el fendmeno de
induccién.

En la tabla Il se muestran las principales sustancias conocidas capaces de inhibir el

metabolismo oxidativo de algunos farmacos en el hombre:
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FARMACO INHIBICION POR
Ciclosporina Ketoconazol
Diazepan Cimetidina
Nortriptilina Fenotiazinas
Fenobarbital Ac.Valproico
Difenilhidantoina Cimetidina
Dicumarol
Disulfiram
I[soniazida
Suliane
Propanclol Cimetidina
Tolbutamida Cloranfenicol
Fenilbutazona
Warfarina Cimetidina
Cotrimoxazol
Dextropropoxifeno
Teofilina Eritromicina

Ciprofloxacina

Tabla I1I: Sustancias inhibidoras del metabolismo oxidativo hepético en el hombre.

La acetilacion es la ruta utilizada para el metabolismo de muchas sustancias, como

suifonamidas, dapsona, isoniazida, hidralazina, procainamida y sulfasalazina, mediante la cual

son inactivadas. Esta via metabdlica se encuentra bajo control genético, mostrando un

polimorfismo: la acetilacion réapida se hereda con caracter autosémico dominante, mientras

que la acetilacion fenta se hereda con carécter autosdmico recesivo, Los acetiladores lentos

eliminan las sustancias metabolizadas por esta via de forma mas lenta, y por lo tanto son este

grupo de poblacién los méas predispuestos a desarrollar reacciones adversas de tipo A.

Algunas de las reacciones descritas como el lupus eritematoso sistémico por hidralazina,
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neuropatia periférica por isoniazida, aiteraciones hematoltgicas por Dapsona, y otros efectos

téxicos por procainamida (Woosley y col., 1978) y sulfasalazina, ocurren con mayor incidencia
en acetiladores lentos.

Hay procesos patolégicos que pueden alterar los mecanismos de distribucién y
eliminaciéon de los farmacos, y dado que el higado juega un papel central en el metabolismo
de sustancias, la enfermedad hepética aguda o crénica puede alterar dicho metabolismo y
por consiguiente dar lugar a la aparicion de reacciones adversas; en general, es preciso un
alto grado de lesion parenquimatosa. En la mayoria de los casos disminuye fa capacidad de
extraccién y de metabolizacién, por lo que las reacciones adversas apareceran en aquelios
farmacos que presentan una alta tasa de extraccién hepéatica (Naranjo y col,, 1978). Otros
factores importantes a considerar son la existencia de cortocircuitos portosistémicos en
algunos pacientes, la reduccién del flujo hepatico y la disminucién de la proteinas plasmaticas;
cuaiquiera de ellos puede alterar el proceso de distribucién y metabolismo de ciertas

sustancias.

Asimismo la enfermedad renal, puede dar lugar a la acumulacién de metabolitos
activos, originar reacciones adversas importantes de tipo A (Verbeeck y col., 1981) como por
ejemplo, acebutolol (debido a su metabolito acetilado), allopurinol (oxipurinol), petidina
(norpetidina), y propoxifeno (norpropoxifenc).

C) CAUSAS FARMACODINAMICAS:

La respuesta a los farmacos puede verse incrementada tanto en situaciones

fisioldbgicas como en procesos patoldgicos. Los farmacos pueden actuar a nivet de la unidad
celular (sitio de accién del farmaco) o sobre 6érganos y sistemas, dando origen a reacciones
adversas. Muchos farmacos realizan sus efectos uniéndose a receptores tisulares, localizados
en el citoplasma o en el nicleo celular. En algunos casos modificaciones en el nimero de
receptores, y en otros, mecanismos muy variados y hasta la fecha no bien conocidos influyen
directamente en la respuesta del organismo a los fArmacos. Los receptores para ciertas
sustancias varian de unos individuos a otros, siendo por lo tanto la respuesta a estos
farmacos también diferente. Asi mismo mecanismos homeostaticos influyen directamente en
la respuesta det organismo a los farmacos. Un ejemplo puede ser la diferente respuesta a la
administracion intravenosa de atropina en funcién del balance entre el tono simpético y

parasimpatico cardiaco de cada individuo, el cual puede hallarse bajo control genético.
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1.2.4. PATOGENIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS TIPO B

Este tipo de reacciones se caracterizan por carecer de relacion con la dosis y con
la intensidad de la respuesta, y por lo tanto, los diferentes procesos farmacocinéticos no
tienen tanta importancia a la hora de explicar el mecanismo por el cual se producen estas
reacciones. Desde el punto de vista patogénico se caracterizan por fa existencia de algunas
diferencias cualitativas con respecto al farmaco, al paciente o posiblemente a ambos. Las

causas principales de su produccién pueden ser:

A) CAUSAS FARMACEUTICAS:

Fundameniaimente las causas farmacéuticas por las que una determinada sustancia
puede dar lugar a una reaccién de tipo B son tres:

I. Descomposicién de componentes activos.
ll. Efectos producidos por :

A. Aditivos

B. Estabilizadores

C. Solubilizantes

D. Colorantes

E. Excipientes

iIl. Efectos producidos por compuestos no eliminados en los procesos de sintesis.

La administracion de un farmaco descompuesto quimicamente puede dar lugar con
mayor facilidad a un fallo terapéutico que a una reaccién adversa grave. No obstante, ciertas

sustancias descompuestas pueden ser tOxicas y potencialmente letales.

Dos ejemplos de este tipo de reacciones fueron las muertes secundarias a la ingesta
de productos de descomposicion del paraldehido (debido a su permanencia en almacén

durante 6 meses) y ! sindrome de Fanconi-fike por la ingesta de tetraciclinas caducadas.

Determinados aditivos en las presentaciones farmacéuticas no son productos inertes,
por ejemplo el propilen glicol, utilizado como disolvente para una gran variedad de farmacos
en su forma de presentacion inyectable, puede contribuir a fa hipotensién que aparece en

ocasiones tras la administracién infravenosa de Fenitoina.
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En 1989, la Food and Drug Administration retiene la comercializaciéon de soluciones
gue contenian L-triptdfano, ante la posible relacién entre esta sustancia y un sindrome
caracterizado por eosinofilia (2.000-3.000 células por mm?) y mialgia (Flannery y col., 1980;
Travis y col., 1990), asociadas a artralgias, fiebre, tos, rash, alteraciones pulmonares de tipo
intersticial, arritmias , polineuropatia y trastornos en la piel de tipo esclerodermiforme (Diggle,
1990). Estudios posteriores han demostradoia relacién de este sindrome con un contaminante
identificado en estas preparaciones de triptéfano. Otro ejemplo ilustrativo de este tipo de
reacciones son casos descritos en la literatura (17 casos de 1986 a 1987), de
broncoconstriccién paradéjica tras la administracién de aerosoles broncodilatadores, en
forma de nebulizadores, debida a la presencia de ciertos conservantes ¢ estabilizantes

(benzalconio, acido edético, sulfitos y metasulfitos) capaces de producir broncoconstriccion.

B) CAUSAS FARMACOCINETICAS:

Tedricamente anormalidades en la absarcién, distribucién o eliminacion podrian ser

causa de reacciones adversas tipo B. Sin embargo, al ser las reacciones tipo B,
independientes de la dosis y de la intensidad de la respuesta de! organismo al farmaco, la
importancia de la farmacocinética en este tipo de reacciones es muy escasa. No han sido
descritas reacciones adversas de tipo B atribuidas a alteraciones en los procesos normales

farmacocinéticos.

C) CAUSAS FARMACODINAMICAS:

Muchos factores influyen en la respuesta final del organismo a una dosis en particular

de un farmaco: edad, sexo, peso corporal, via y tiempo de administracion. En general,
cambios en uno o mas de estos factores pueden, en definitiva producir diferencias
cuantitativas pero no cualitativas, en la respuesta a los farmacos. Por el contrario la presencia
de enfermedad fisica o mental (0 ambas), pueden producir diferencias no solo cualitativas sino
también cuantitativas. Diferencias cualitativas en las respuestas a las drogas pueden ser
debidas a causas genéticas o bien inmunologicas. El tipo de enzima que se encuentra
alterado no tiene que ver con el metabolismo del farmaco administrado, sino con algin

aspecto de la biologia celular que resuita alterado por dicho farmaco.

1) Genéticas:
En el contexto de {as reacciones adversas el término de idiosincrasia especifica del

paciente, ha sido ampliamente utilizado para explicar el mecanismo patogénico de ciertas
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reacciones adversas de tipo B. Existen varios ejemplos describiendo brevemente alguno de
ellos a continuacion:

a) Deficiencia Eritrocitaria de Glucosa-8-Fosfato-Deshidrogenasa {G-6-PD). la carencia ¢
disminucion de esta enzima en los hematies impide la produccién de NADPH, favoreciéndose

la acumulacion de glutation oxidasa. Si en esta situacion el hematie es expuesto a farmacos
oxidantes (tabla V) el proceso de oxidacion de ciertos grupos quimicos no esta compensado
por el glutatién reducido y aparece un cuadro de hemélisis. Esta deficiencia esta ligada al

cromosoma X y varia segln la raza (frecuente en judios sefarditas 50%, raza negra 20%).

FARMACOS CON EFECTO INTENSO OTROS FARMACOS RELACIONADOS
Fenacetina Analgésicos: Salicilatos
Nitrofurantoina Antimalaricos: Cloroquina
Primaquina Otras sustancias:
Probenecid Cloranfenicol
Sulfamidas Sulfonas

Quinidina

Dimercaprol

{ Vitamina K
i

Tabla IV: Farmacos capaces de producir hemdlisis en pacientes con déficit de Glucosa -6-Fosfato

deshidrogenasa.

b} Metahemoglobinemia hereditaria: el déficit de metahemoglobin-reductasa impide que la

metahemoglobina {forma oxidada de la hemoglobina) se reduzca adecuadamente, La
administraciéon a estos pacientes de tarmacos oxidantes y de otras sustancias, como los
nitritos y nitratos, con capacidad de transfarmar la hemoglobina en metahemogtobina, origina
la acumulacion de metahemoglobina, y por consiguiente hipoxia tisular. Este trastorno se

hereda con caracter autosdmico recesivo.

c) Porfiria y fArmacos; en algunos pacientes ciertos farmacos con capacidad inductora como

los barbitGricos, algunos antiepilépticos, sulfonamidas, griseofulvina, estrégenos (incluyendo
contraceptivos orales), anestésicos generales, etanol, cloroquina, clorpropamida y tolbutamida,

pueden desencadenar ataques de porfiria aguda. La porfiria es una enfermedad hereditaria,
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donde aparece una aumento de la actividad de la enzima delta-ALA-sintetasa, enzima
imprescindible para la sintesis del 4cido delta aminolevulinico. La administracién de farmacos
inductores enziméticos, pueden provocar un aumento en la sintesis del citocromo P-450 a
partir del HEM, lo que significaria una menor inhibicidn sobre la sintesis de delta-AL A-sintetasa

y como consecuencia un aumento de los productos derivados del HEM (porfirinas).

d) Hipertermia maligna: recientemente ha sido demostrada, una base genética en la
producciéon de este cuadro. Tras la administracién de ciertos anestésicos volatiles { halotano,
metoxiflurano), aparece un cuadro de fiebre alta, hiperventilacion, acidosis, hiperpotasemia y
signos de hiperactividad simpética -como taquicardia, vasoconstriccién, hipertension arterial-
y aumento de la glucemia. -Se han implicado en la produccién de este sindrome a varios
anestésicos; quizés el oxido nitroso, ademas de los ya mencionados, tenga un cierto papel
en la produccién del mismo. Ademas este cuadro esté relacionado con una susceptibilidad

hereditaria de caracter autosémico dominante al igual que la hipertermia maligna por succinil
colina.

e) Pseudocolinesterasa atipica: la succinil colina es hidrolizada por la seudocolinesterasa, esta
hidrélisis suele ser rapida, y su accién paralizante no dura mas de 3-4 minutos. Ciertos
pacientes presentan una pseudocolinesterasa con muy baja afinidad por la succinil colina,
de tal forma que ésta no se hidroliza, dando lugar a un efecto prolongado de su accion,
produciéndose una paralisis muscular prolongada incluso con peligro de apnea, gue suele
durar varias horas. Esta alteracién se hereda con caréacter autosémico recesivo y su incidencia
es de alrededor de 1:2500 individuos. En otras alteraciones el caracter transmisible es méas
dificil de demostrar, sin embargo es posible que intervengan, factores genéticos que originen
reacciones agudas, o cronicas mas o menos imprevisibles. Dada la enorme importancia de
lainfluencia genética en la diversas rutas metabdlicas, podemos deducir facilmente que ciertas

reacciones adversas a determinados farmacos pueden tener una base genética.

2) Inmunoiégicas:

Un grupo importante de respuestas anormales a los farmacos son primariamente de
causa inmunolégica, y pueden deberse a cualquiera de los mecanismos propios de las
reacciones inmunes. Se incluyen dentro de este apartado las reacciones de hipersensibilidad,

gque ocasionan alergia a {os medicamentos.
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a) Caracteristicas generales de estas reacciones:

-No guardan relacion con el propio efecto farmacotégico
-Existe un periodo de latencia entre la exposicién al farmaco y el desarrollo de la
reaccién.
-No existe relacién con la dosis administrada (pequenas dosis son capaces de
producir graves reacciones),
-Desaparece al suspender el farmaco, y reaparece la reaccién después de la
readministracibn de una pequefa dosis.
-Presenta sintomatoiogia caracteristica de reaccién inmunolégica: fiebre, erupciones
cutaneas, alteraciones hematolégicas, angioedema, shock anafilactico, alteraciones
respiratorias, enfermedad del tejido conectivo (sindrome ipico), etc.
-Normalmente aparecen en una minoria de pacientes que son expuestos al farmaco.

-Una desensibilizacién puede ser posible,

Generaimente este tipo de reacciones no cumplen todas las caracteristicas ( por ej.
en ocasiones persisten los sintomas de la reaccion, en otros casos la hiposensibilizacién no
es posible).

b) Factores que afectan al desarrollo de las reaccicnes de tipo alérgico:
-Dependientes del farmaco
-Dependientes del paciente
-Factores que dependen de la patologia especifica para la que ha sido administrado
el farmaco.

Ciertas sustancias son macromoléculas, las cuales se pueden comportar como
antigenos por simismas, por ej: péptidos, proteinas, dextranos. En otras ocasiones, moléculas
mas pequenas sblo adquieren caracter antigénico alcombinarse con proteinas del organismo.
En cuanto a los pacientes, algunos individuos tienen mayor predisposicién a presentar este
tipo de reacciones alérgicas, principalmente en relacién con factores genéticos, los cuales
influyen directamente en la aparicion de respuestas anormales de tipo inmunolégico, ante la
exposicién de determinadas sustancias. Unas veces existe alergia a sustancias en general de
estructura molecular parecida (alergia cruzada), y otras presentan alergias a mdltiples
farmacos de estructura muy diferente. En el desarrollo de este tipo de reacciones pueden

influir, incluso, factores medioambientales, como por ejemplo en la alergia a clorpromazina o



Introduccion. 23

diuréticos tiazidicos, donde la previa exposicién al sol, es necesaria para la aparicion de
sintomas cutaneos.

c) Tipos (Clasificacién de Gell y Coombs, 1968):

1) Reacciones Tipo | de carécter anafilactico o de hipersensibilidad inmediata: el
farmaco se une a los anticuerpos IgE de la superficie de los mastocitos o leucocitos baséfilos,
dandolugar alaliberacion de mediadores quimicos enddgenos: histamina, 5-hidroxitriptamina,

sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia (SRSA), prostaglandinas, leucotrienos, etc.

Clinicamente estas reacciones cursan con urticaria, rinitis, episodios de
broncoespasmo, angioedema, y choque anafilactico. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que algunas sustancias, como los contrastes iodados, pueden producir reacciones similares
a las descritas, denominadas de tipo "anafilactoide", debido a la capacidad que tienen ciertos
farmacos para producir directamente la liberacién de mediadores endégenos. Estas

reacciones se consideran de tipo A, a diferencia de las inmunolégicas que son de tipo B.

2) Reacciones Tipo ll, de caracter citotbxico: los anticuerpos circulantes, IgG, IgA o IgM
reaccionan con el hapteno ( antigenos incompletos) farmacolégico, el cual se encuentra unido
a la membrana de una célula, generalmente un hematie, un leucocito, eritrocito, o plagueta.
Se produce la activacién del Sistema Complemento y se produce la lisis celular. Clinicamente

se producira hemdlisis, trombopenia y agranulocitosis.

3) Reacciones Tipo lll por Inmunocomplejos: el anticuerpo IgG se une al hapteno
farmacolégico circulante, formandose complejos Antigeno-Anticuerpo, que se depositansobre
las membranas basales de! rifén y del endotelic vascular, activandose el complemento y

produciendo una lesidon del endotelio capilar,

La manifestacién clinica mas caracteristica es ia enfermedad del suero, que se
manifiesta fundamentalmente por fiebre, urticaria, glomerulonefritis, erupcion maculopapular,
y neuritis.

4) Reacciones Tipo IV o de Hipersensibilidad retardada; el hapteno farmacoldgico
produce una sensibilizacidn de los linfocitos. Cuando el linfocito se une al antigeno se produce
una reaccion inflamatoria tisular, liberacién de linfokinas, interferones ete. Dentro de este tipo

de reacciones se incluye la dermatitis de contacto.
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1.3. CAUSALIDAD

Hasta principios del siglo XX la sffilis era la principal, enfermedad causante de sintomas
gue podian ser confundidos con otras enfermedades sistémicas, posteriormente lo fue la
Tuberculosis. Ambas enfermedades, han sido dominadas gracias a los avances de la
quimioterapia, y son los medicamentos los que en fa actualidad encabezan la lista de
"simuladores" de enfermedades. (Commitee on Safety of Medicines Britanico, 1985). No es
raro que un medicamento administrado para mejorar una enfermedad tenga un efecto
paradéjico, es decir de signo opuesto al esperado y buscado, o bien, que dé lugar al

empeoramiento de una enfermedad concomitante.

Las reacciones adversas por farmacos suelen manifestarse por un cuadro clinico
inespecifico, que puede ser indiferenciable de los sintomas propios de la enfermedad. En
general, se considera la posibilidad de reaccién adversa cuando ocuire inmediatamente
después de la administracién del farmaco, cuando existen manifestaciones de
hipersensibilidad (reaccién de anafilaxia) o bien, si se afectan varios aparatos o sistemas
{cuadros dermatolégicos y hematoldgicos concomitantes). Esta forma de presentacion
inespecifica de las reacciones adversas hace muy dificit su diagnéstico. Ademas, existen otros

factores que complican este diagndstico como son:

a) El médico prescriptor tiene poca tendencia a admitir que el farmaco administrado
para obtener una mejoria clinica haya podido producir un efecto contrario.

b) La gravedad de la reaccién, en muchas ocasiones, no guarda una relacion con la
dosis administrada

¢c) A veces la reaccién aparece tras mucho tiempo de tratamiento con el farmaco.
d) Es frecuente la existencia de un "periodo de latencia", entre la exposicién al
farmaco, la retirada del mismo vy la aparicion de los sintomas de la reaccién.

) Las sustancias ingeridas en algunas ocasiones pueden ser varias: combinaciones

a dosis fijas de dos o méas principios activos en un mismo medicamento.

Todos estos factores y otros, -mas ¢ menos importantes-, son l0s responsables de la
enorme compleiidad existente, a la hora de reconocer una reaccién adversa, pero quizas el
aspecto mas relevante es el andlisis de jos casos aistados de reacciones adversas y el
establecimiento de una relacién de causalidad entre el f&rmaco tomado (o uno de los

farmacos tomados) y la aparicion de la reaccién adversa.
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A partir de los afos 70 han sido publicados numerosos métodos que, de una forma
estructurada ayudan a los diferentes profesionales que se encuentran dedicados a esta dificil
tarea.

1.3.1. METODOS DE IMPUTABILIDAD

Se han descrito una veintena de métodos vélidos, disefiados por diferentes autores,
para establecer la relacion de causalidad entre la aparicién de una reaccién adversa y el
farmaco administrado. Algunos autores pertenecen a areas distintas, siendo unos Clinicos y
Farmacdiogos Clinicos, otros integrantes de las Administraciones Sanitarias, o bien
pertenecientes a la Industria Farmacéutica. Los diferentes objetivos de cada uno de estos
investigadores, junto con la diferencia importante en cuanto a la calidad y cantidad de la
informacién disponible, hace que estos métodos sean muy diferentes entre si. En total se han

publicado 23 métodos por fres grupos de médicos; (Stephens, 1987)

1) Clinicos
2) Autoridades sanitarias
3} Médicos de la industria farmacéutica

1.3.3.1. Métodos clinicos.
Estos métodos generalmente requieren un diagnéstico preciso de lareaccién adversa,
y se tiene acceso directo a ia historia clinica del paciente por lo que utilizan estructuras

ciertamente complejas.

La mayoria de los métodos emplea un algoritmo o ‘“introspeccién global'. Puede
definirse un algoritmo como un método formalizado para procesar la informacién sobre un
efecto adverso, de manera escalonada, con el fin de identificarlo como una reaccién adversa,
y evaluar la posibilidad de que exista una relacioén verdadera entre el farmaco y el efecto
adverso.

a) Método de Irey (1976, 1984)

Determina los factores que se deben tener en cuenta a la hora de evaluar la causalidad
de una sospecha de reaccién adversa. En primer lugar, se establece una relacion temporal
entre la aparicién de la reaccién y la exposicién al farmaco. Si existe esta relacién temporal,
y por lo tanto el "periodo de latencia es razonable", se considera al farmaco como "elegible”

y se valoran seis factores:
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1. Exclusiéon:

a) Sobre una base temporal: éhay causas alternativas que justifiquen
la sintomatologia?, ¢Se han suspendido otros medicamentos en ese
periodo de tiempo?.
b) Sobre bases previas: éhay otros farmacos que esté recibiendo el paciente
que segln la experiencia, producen el efecto con mayor frecuencia?.
2. Mejoria tras la suspensién.
3. Recaida tras la readministracién del farmaco.
4. Singularidad del farmaco: el paciente ha sido expuesto (nicamente a ese farmaco,
o bien la reaccidn adversa as de tipo patognomdnico.

5. El patrén clinico y anatomo-patolégico es compatible con los efectos conocidos del
farmaco.

6, Determinacién del nivel sérico.

Este método valora estos seis factores, y se determinan cinco grados de causalidad:
Clerta: el farmaco es "elegible”, el factor cuatro esta presente y el factor cinco no encuentra
causas alternativas.
Probable: el farmaco debe ser "elegible”, el factor cinco esté presente y al menos uno de los
demés factores es positivo.
Posible: el farmaco debe ser "elegible", se cumple el factor cinco, pero existen otras causas
que pueden justificar la patologfa, (bien medicamentos u otras enfermedades);ademas el
cuadro no esta descrito en la literatura como producido por esa sustancia.
Coincidental: el farmaco no es elegible o si lo es, &l factor cinco encuentra causas alternativas
y no se cumple ningUn otro factor.

Negativa: los estudios clinicos y anatémo-patolégicos excluyen la causalidad.

Este método da una gran importancia a los datos anatomo-patolégicos, quizas debido

a los origenes de su propio autor, y sin embargo ciertas definiciones podrian considerarse

algo superficiales.

b) Método de Karch y Lasagna (1977)
Método estructurado que consiste en tres tablas; en la primera tabla figuran:
envenenamiento accidental, intento de suicidio, incumplimiento y reaccién adversa. Sien esta

tabla se obtiene como resultado sospecha de reaccién adversa (después de cumplir una serie
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de factores) se pasa a una segunda tabla, donde se realizan las siguientes preguntas con
respecto a la reaccion adversa:
1..Fue el intervalo de aparicion adecuado entre la toma del medicamento y la aparicion
de la reaccién?.
2.¢El acontecimiento es un efecto adverso conocido del fArmaco?.
3.,Puede ser explicado el acontecimienta par otro farmaco administrado o por el
cuadro clinico del paciente?
4.(Se ha suspendido la medicacion?
5..Mejor6 el paciente después de la suspensién del farmaco?.
6.4Ha habido reexposicién?

7..Reaparecit la reaccion con la reexposicidn?

Los grados de causalidad que se valoran con este método son los siguientes:
Definitiva: la respuesta a todas las preguntas es afirmativa, a excepcién de la tercera, que es
negativa.

Probabie: se incluyen dentro de este grupo cuando las respuestas a la primera, segunda y
tercera pregunta son afirmativas, siendo la séptima indefinida, o bien la primera y la segunda
afirmativas con tercera y cuarta preguntas negativas, siendo el resto indefinidas. También se
consideran probables silas respuestas a la primera, segunda, cuarta y quinta preguntas son
afirmativas, tercera y sexta negativas y el resto indefinidas.

Poslible: cuando las respuestas a las preguntas primera, segunda y tercera son afirmativas,
con séptima negativas y el resto indefinidas; o bien si las preguntas primera, segunda, cuarta,
quinta y sexta son afirmativas, la séptima negativa y el resto indefinidas.

Condicional: primera pregunta afirmativa, segunda y tercera negativas, y ef resto indefinidas.
Sinretacién: primera pregunta negativa, o primeray tercera afirmativas con segunda negativa,
o bien primera, segunda, y cuarta afirmativas, con tercera y quinta negativas, Otra serie de
combinaciones que no se incluyen en las anteriores, llevan a una tercera tabla para su
decision, donde se valoran otros factores como la calidad de la prescripcidn, el cumplimiento
otc. Este método tiene el inconveniente de que el contestar de forma negativa la segunda
pregunta {es el acontecimiento un efecto adverso conocido?, impide clasificar al farmaco en

una categoria mas alta de condicional.
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¢) Método de Dangoumau y col. (1978)
Este método distingue dos tipos de causalidad: una intrinseca y otra extrinseca. Esta

Ultima evalla las referencias bibliogréaficas sobre la reaccién adversa, La causalidad intrinseca

evalla siete criterios mediante dos tablas, una cronolégica, y otra clinica.

La tabla cronolégica valora los siguientes aspectos, dando una puntuacién de C,a C,:
1. Inicio de la reaccion adversa, distinguiendo:
C.. Incompatible
C,. Compatible
C,. Muy sugerente
2. Suspension del tarmaco, distinguiendo:
C,. No sugerente
C,. No concluyente
C,. Sugerente
3. Readministracion, distinguiendo:
C, . No recurrencia
C, . No realizada

C,. Recurrencia

La tabla clinica combina otras explicaciones para el acontecimiento (presentes o
ausentes) con los resultados de laboratorio ( positivos, negativos o no disponibles), dandose
una puntuacion de S, a S,

Con los resultados de la tabla cronoldgica y la clinica, se conforma ta causalidad

intrinseca en & grados: muy probable, probable, posible, dudosa, y exclufda.

d) Método de Blanc y col .(1979)
Estos autores valoran fundamentalmente tres factores: secuencia temporal, tipo de
respuesta y la existencia de patologia subyacente capaz de producir la reaccion.
1) Secuencia temporal clasificAndola en cuatro niveles:
C,. Satisfactoria: la reaccién apareci6é tras la administracion del farmaco, y
desaparecio tras la suspension.
C1.. Satisfactoria con reexposicién positiva.
G, Bastanie buena

C,. Mala: la reaccién aparecio antes de la administracién del farmaco.
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2) Patrdn de respuesta:
S,. Respuesta bien conocida
S,.- Respuesta bien conocida, pero con niveles séricos tdxicos.
S,. Se han descrito algunos casos como el ocurrido.
S;. No existe ningan caso como el descrito.

3) Enfermedad subyacente:
M,. La manifestacion no puede ser debida a las enfermedades del paciente.
M,.La manifestacién de la reaccién podria ser debida a la enfermedad del
paciente pero la evolucion de la reaccién indica que es mas posible que sea
una verdadera reaccién adversa.

M;. La manifestacién podria ser debida al farmaco, pero la evolucion va en su
contra.

Combinando estos tres factores, se definen cinco niveles de causalidad:
Clerta: C,,, S; M, Cia So, My; Gy, Sia M,
Probable:C,, S, M;; C,, S; M,; C, S,, M,, ; C, §, .M,
Poslble:C, S;, My ; C; S; M, ; Cy S, M, ; C, S, M, ; C; S, M,.
Coincidente:C,, S; M,

Dudosa: todas la demas combinaciones.

©) Método de Kramer y col. (1979).

Consiste en un arbol lbgice de 57 preguntas, y en funcidn de la contestacion se pasa
de una rama a otra. Las preguntas se punttian como -1, 0, +1. Consta de seis ejes cada uno
de los cuales evalba:

1) Experiencia previa con el farmaco.

2) Alternativas etioldgicas.

3) Cronologia de la reaccidn.

4) Sobredosificacién o niveles tdxicos.

5) Suspensidn:

- Dificultad de valoracién
- No realizada
- Mejoria

6) Readministracion.

La puntuacion final de la encuesta, varia entre +7 y -7, considerandose cuatro grados
de causalidad:
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Dafinitiva: +6,+7
Probable: +4, +5
Posible: +3, +2, +1, 0

Dudosa: puntuacién menor de 0.

F) Método de Naranjo y col. (1981)

Estos autores disefaron un método mas sencillo, donde la causalidad de unareaccién
adversa es evaluada mediante diez preguntas, y en funcién de su respuesta (si, no o
desconocido) se puntia entre +2 y -1 (Anexo I). Las preguntas que se realizan son las
siguientes:

1) éExisten informes previos concluyentes sobre la reaccién?

2) {Aparecio la reaccion antes de la administracién del medicamento?

3) {Mejoré fa reaccidn con la suspensién?

4) {Reaparecié la reaccién tras la readministracién?

5) é¢Hay causas alternativas que por si mismas justifiquen ia reaccién?

6) {Reaparecié la reaccién cuando se administrd placebo?

7) (Se detectaron concentraciones séricas en cifras téxicas?

8) ¢(Fue la reaccidbn méas severa cuando se incrementd la dosis, 0 menos severa

cuando se disminuyd?

9) {Tuvo anteriormente el paciente alguna reaccién similar?

10) ¢Se confirmé la reaccién con alguna evidencia objetiva?

Unavez respondidas estas preguntas se obtiene una puntuacion final, distinguiendose
las siguientes categorias:
Cierta: > 9 puntos
Probable: entre 5-8 puntos
Posible: entre 1-4 puntos
Dudosa: <1 punto

Los dos Gitimos métodos descritos presentan una alta concordancia entre el juicio de
expertos en RAM y no expertos -del 79% al 84% para el método de Naranjo.- Asimismo, la
variabilidad interindividual mejoré sensiblemente cuando se compard con los métodos
normalizados. Es un método répido, eficaz y sencillo; sin embargo, no lo es tanto en

circunstancias donde se evallia una gran cantidad de informacion acerca de la reaccion.
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G) Método de Spector (1986)

Se realizan 19 preguntas, agrupadas en cuatro apartados, donde se evallla:
bibliografia, datos de la historia referentes al farmaco, datos referentes a la evolucién de ia
reaccién e historia previa de la reaccidn. En las primeras cuatro preguntas, segin la
cantestacion, se excluye o no la posibilidad de reaccién adversa. El resto de las preguntas
se puntiian entre -7 y -4, diferencidndose cinco grados de causalidad:

Definitiva: mayor de 22,
Probable: entre 16 y 21.
Posible: entre 10y 15.
Improbable: entre 0y 9

No relacionada: menor de 0.

F) Método de la Valoraclon equilibrada.

Método descrito por Largier y col. (1983}, que intenta , a diferencia de los anteriores
dar la causalidad en forma de probabilidad. Se evaldan nueve criterios, agrupados en tres
blogues:

1) Cronologia:

- Preadministracién

- Administracién

- Suspension

- Readministracién
2) Signos y sintomas:

- Clinica

- Laboratorio

3} Riesgo relativo:

- Relacionado con la dosis y la duracién de la exposicion al farmaco.
- Relacionado con factores predisponentes.

- Relacionados con interacciones farmacologicas.

Las puntuaciones se obtienen de asignar a cada uno de estos factores un valor entre
0 y 1, siendo 1 favorabie a reaccién adversa y 0 explicable por otras causas. Estas
puntuaciones se someten a una escala analégica que determina la probabilidad de la
reaccion adversa.
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1.3.1.2. Métodos de las administraciones santiarias

Las Administraciones Sanitarias de algunos paises han adoptado los métodos de
evaluacibn de la causalidad realizados por algunos ciinicos. Ofras, sin embargo, han

elaborado sus propios métodos, como es el caso de U.S.A,, Gran Bretaia, Sueciay Australia.

&) Método de ia F.D.A. {Food and Drug Administration) norteamericana:

Utilizan un arbol de decisién donde no se valora la bibliografia sobre Ia reaccién.
Consta de las siguientes preguntas:

1) ¢Existe una secuencia temporal adecuada?

2) éMejor6 al suspender el medicamento?

3) {Reapareci6 la reaccion con la readministracién?

4) ¢ Puede ser explicada la reaccién adversa por el cuadro clinico del paciente?

b) Método del C.8.M. (Commitee on Safety of Medicines) britanico:
Se realizan diez preguntas, donde se valora (Stephens, 1987}
1) ¢Relacién secuencial temporal adecuada?
2) éSe realizé readministracion?
3} LReapareci6 tras la readministracién?
4) LFue la clinica compatible con un patrén de RAM conocida?
5) {Existe otro farmaco capaz de explicar razonablemente los sintomas?.
6) ¢Podria la enfermedad tratada producir los sintomas?
7) ¢Se suspendio el farmaco sospechoso?
8) (Continud la reaccién?
9) ¢{Podria continuar la reaccidn incluso tras la suspensién?

10) {Podria la reaccién desaparecer a pesar de continuar con la medicacion?.

Gontestando a estas diez preguntas se definen 4 grados de causalidad: definitive,
probable, posibie e improbable.

Las Autoridades Sanitarias exigen una serie de requisitos, pues el nimero de informes
recibidos es muy alto, y cualquier método que se vaya a utilizar deberd ser rapido y de facil
aplicacion. Los diferentes paises han respondido de diversas maneras a este reto. Las
autoridades de Estados Unidos y del Reino Unido han renunciado a utilizar sus propios
métodos, y ya no utilizan ningin método diagnostico en concreto, mientras que Francia y

Espana siguen un método especifico.



Introduccion. 33

1.3.1.3. Métodos do la industria farmacéutica

Algunos laboratorios farmacéuticos han mostrado un gran interés por el desarrollo de

meétodos de evaluacion normalizada de RAM, Asi por ejemplo Ciba - Geigy en 19882 patrociné
una reunién internacional donde se publicaron algunos métodos (Venulet, 1982), que hoy dia
se encuentran a la cabeza de la investigacién, y que han originado la aparicién de métodos
mas novedosos.

a) Método de Ciba-Gelgy:

Consiste en 27 preguntas estructuradas en tres grupos, que evalGan (Venulet, 1984;
Venulet y col., 1980; Bastin y col., 1980):

- Historia de RAM actual.

- Historia de RAM anteriores.

- Experiencia del monitor.

Las preguntas se puntian de -2 a +6 y la suma podréa determinar cinco posibles
grados de causalidad:
Definttiva: mas de 80
Probable: entre 40y 75
Posible: entre 5 y 35.
Improbable: entre -25 y 0.
No relaclonada: menor de -30.

b) Método de Sandoz

Utiliza el método de Karch y Lasagna ligeramente modificado.

c) Método de Glaxo:

Utiliza un complicado sistema de numerosas preguntas, donde se obtiene una
puntuacién de 0 a 10, sobre los siguientes aspectos: evidencia historica, tiempo de inicio, tipo
de reaccién A 6 B, evolucidn tras la suspension, readministracion, causas alternativas, datos
complementarios etc. Dependiendo de la puntuacién se obtienen cuatro grados de
causalidad:

Casl cierta: mayor de 40
Probable: entre 37 y 40.
Posible: entre 30 y 36.
Improbable: menor de 30.
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d) Método de valoracién Bayesiana de causalidad. (Bayesian Adverse Reaction Diagnostic
Instrumens -BARDI-)

Este método intenta establecer una probabilidad de que una reaccién adversa esté
relacionada con un farmaco, evaluando toda la informacién existente sobre:
-Riesgo de aparicién de la reaccion en la poblacion general,
-Riesgos ajustados a las caracteristicas del caso {antecedentes del paciente, secuencia
temporal, efc.)

Segln el teorema de Bayes, se deben sopesar la posibilidades de que un fadrmaco
haya causado la reaccion, frente a la posibilidad de una causa alternativa para este tipo de
efecto adverso antes de que se presente el evento que se esta analizando, a esto se le
denomina "posibilidades anteriores". Las "posibilidades anteriores" se multiplican por el "indice
de probabilidades", que es un equilibrio entre los factores que hayan influido sobre el efecto
adverso, antes de la presentacidn del evento y la posibilidad de una causa alternativa, es decir
una enfermedad. Este es un proceso muy largo y que requiere en ocasiones bisquedas
bibliogréficas de estudios y encuestas anteriores. Generalmente se aplica este método para

los casos en los que existe controversia, o bien que son de una importancia rel\evante.

Es uno de los métodos més adecuado, pero dificil de utilizar por la necesidad de
conocer todos los riesgos posibles relacionados con la reaccién adversa que se desea

evaluar,

La Industria Farmacéutica necesita un método de diagnédstico de reacciones adversas,
por {o tanto, que cumpla las siguientes caracteristicas:
1) Que sea sensibile y especifico.
2} Capaz de utilizar absolutamente toda la informacién disponible.
3) Se deben sopesar las posibilidades de que el farmaco sea o no [a causa frente a cada
factor. La mayoria de los algoritmos no lo hacen, pero utilizan causas alternativas, como
factores adicionales. Hay dos métodos, uno que utiliza el equivalente de una escala analoga
para cada factor, y en los extremos opuestos se sitGa: causada por el farmaco y no causada

por el farmaco, y otro, el método Bayesiano descrito anteriormente.

De una forma general podemos resumir en cinco grupos los principales métodos
disponibles para la valoracién de causalidad:

1} Métodos de Introspeccién global.
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2) Gufas informales
3) Algoritmos estructurados y arboles de decisién de bondad diversa.
4} Métodos Bayesianos de Probabilidad.

5) Sistemas Expertos de deteccidén de reacciones adversas.

Una vez descritos los diversos métodos de imputabilidad es necesario unificar
terminologia a la hora de evaluar una relacién de causalidad. De esta manera, se han
propuesto las siguientes definiciones de las distintas categorias de causalidad por parte del

Centro Colaborador con ta OMS, en Uppsala (Suecia):

Segura: Acontecimiento clinico, incluidas anomalias en las pruebas de laboratorio, que
se produce con una secuencia temporal plausible respecto a la administracién del
farmaco, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente o por otros
farmacos o sustancias guimicas. La respuesta a la retirada de! farmaco debe ser
clinicamente plausible. El acontecimiento debe ser definitivo farmacolégica o
fenomenolbgicamente, utilizando si es necesario el procedimiento de reexposicién, el
cual debe ser siempre positivo.

Probable : Acontecimiento clinico -incluidas anomalias en la pruebas de laboratorio-,
con una secuencia temporal razonable a la administracién del farmaco, que es poco
probable que pueda atribuirse a la enfermedad intercurrente o a otros farmacos o
sustancias quimicas, y que después de ser retirado el farmaco, sigue una secuencia

clinica razonable. No se requiere reexposicién para completar esta definicion.

Posible: Acontecimiento clinico -incluidas anomalias en las pruebas de laboratorio-, con
una secuencia temporal de administracién del farmaco razonable pero que también
podria explicarse por la enfermedad concurrente u otros farmacos o sustancias

quimicas. La informacién sobre la retirada puede no existir o ser confusa.

Improbable: Acontecimiento clinico -incluidas anomalias en las pruebas de laboratorio-,
con una relacién temporal respecto a la adminsitracién del farmaco que hace
improbabile ia relacion de causalidad, y en el que otros farmacos, sustancias quimicas

o enfermedad intercurrente proporcionan explicaciones plausibles.
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Condicional/iinciasificado: acontecimiento clinico -incluidas las anomalias en las
pruebas de laboratorio- comunicado como una reaccién adversa del gue, o bien se
necesitan mas datos para una apropiada validacién, o estos datos se encuentran

pendientes de ser examinados.

No valorable/Inclasificable: Una comunicacidn que sugiere un efecto adverso que no
puede ser juzgado porque la informacién es insuficiente o contradictoria, y que no

puede ser completada o verificada.

Las reacciones adversas a los medicamentos son descubiertas la mayor parte de las
veces tras una importante y detallada observacién de los acontecimientos clinicos gue
presentan los pacientes expuestos a un determinado farmaco. La descripcion clinica de la
reaccion tiene sus limitaciones para establecer relaciones de causalidad entre la exposicién
previa a un farmaco y la aparicion de una reaccién adversa. Se han desarrollado, como
hemos visto, un gran nimero de métodos Utiles para la evaluacion de reacciones adversas,
pero ninguno de ellos ha sido aceptado de forma unénime. Es maés, los resultados de la
aplicacion de distintos métodos para la evaluacién de una misma reaccion, pueden ser
contradictorios. Es necesario, por lo tanto, continuar avanzando en el desarrollo de nuevos
métodos de imputabilidad para la evaluacién de reacciones adversas con el objetivo principal
de superar aqueilos problemas de decisién clinica que puedan surgir a la hora de evaluar un

determinado acontecimiento tras la exposicion a un farmaco.

L4, FARMACOVIGILANCIA

1.4.1. DESARROLLO DE LOS MEDICAMENTOS

La introduccion en el mercado de cualquier medicamento nuevo va a estar precedida
de largos afios de desarrollo, por un camino lento y lleno de dificultades, El proceso real,
desde que se sintetiza el farmaco, hasta que se establece que posee la accion farmacolégica
apropiada, y posteriormente se confirma que es seguro y eficaz en el hombre, puede durar
mas de diez afios. Este proceso est sometido ademas a multiples evaluaciones tanto por
parte de las administraciones, como por parte de los laboratorios productores. Se distinguen

dos periodos:

1) Periodo preclinico: en esta fase se realizan valoraciones encaminadas a obtener una

informacion suficiente sobre la sustancia como para justificar su administracion en el hombre.
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En una primera fase, 0 etapa quimica, se aisla la sustancia y se realizan los estudios
farmacodinamicos, farmacocinéticos y de toxicidad (incluyendo carcinogénesis, mutagénesis
y teratogenia) en las diferentes especies animales. Con los estudios de toxicidad aguda se
valoran los efectos de la administracién de dosis crecientes y (nicas en los distintos érganos.
De esta manera se delimita la frontera entre dosis efectiva y dosis 1bxica. La toxicidad crénica
se observa con distintas dosis y por periodos que oscilan segun el futuro destino del farmaco.
Los estudios de carcinogénesis incluyen al menos dos especies, y la administracion se realiza
a dosis siempre superiores a las que producen efectos farmacoldgicos y se prolonga durante
toda la vida de los animales. La evaluacidén de la sustancia en el animal de experimentacién
es un método Uil para describir los rasgos generales de la toxicidad del farmaco; sin embargo
los animales resultan malos predictores para un buen numero de sintomas que puedsn
aparecer como manifestacion de reaccién adversa, sobre todo en las reacciones adversas de
tipo B.

2) Perlodo clinico:

Cuando los estudios en animales han demostrado la eficacia del producto, y la falta
relativa de toxicidad, se realiza la valoracién en humanos. Se distinguen clasicamente cuatro
fases en el desarrollo de un medicamento en la etapa clinica: tres anteriores a la

comercializacion, y una cuarta posterior a la comercializacion.

A) Estudios precormecializacién

-FASE | (SEGURIDAD)

La valoracién se realiza sobre voluntarios sanos, jovenes y viejos. Se trata de dar las
primeras dosis en humanos, utilizandose dosis mucho més bajas que las consideradas
activas. Su objetivo es conocer los pardmetros farmacocinéticos y la actividad farmacologica
del nuevo producto, y conocer las dosis activas en humanos. Su duracidén suele ser de 18 a
30 meses.

Cuando se trata de evaluar sustancias antitumorales o para el tratamiento del SIDA, se realiza

en personas enfermas.

Una vez finalizados estos estudios y conseguidos sus objetivos se pasa a una segunda
fase, llamada de eficacia del farmaco. Las reacciones adversas de tipo B, mas raras e
imprevisibles, no suelen aparecer durante la fase | y tienden a detectarse Gnicamente tras la

comercializacién del farmaco. Las limitaciones de los datos de sequridad de los estudios de
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fase | son numerosas, debido a que se estudian voluntarios sanos, que, por serlo, ne ejercen

ninguna de las influencias que ejerceria una enfermedad.

-FASE |l (EFICACIA)

Durante esta fase, el producto se ensaya en personas enfermas, buscando confirmar
la eficacia que se pretende obtener. Se estudian las dosis mas adecuadas y sus variaciones.
En esta fase se han descrito dos partes, una primera inicial y otra tardia. Si durante la parte
inicial se ha demostrado su eficacia, y ia revisién de los estudios de toxicidad crénica en
animales de experimentacion lo aconseja, se continuaré el ensayo con un mayor namero de
pacientes (fase Il tardia). La duracién aproximada de estos estudios es de 12-24 meses. En
su metodologia es necesaria utilizar técnicas de doble ciego, con el fin de evitar la aparicién

de sesgos importantes que harian perder validez cientifica a las investigaciones.

A continuacién, etfarmaco debe estudiarse frente a otras alternativas terapéuticas: es

la fase i, de utilidad comparada o fase de ensayo clinico.

-FASE Il (UTILIDAD COMPARADA)

El objetivo de esta fase es demostrar la eficacia, en muestras representativas, de las
poblaciones en las que va a ser utilizado el producto. Se pretende conocer la eficacia, y en
parte, la toxicidad del farmaco. Se realizan en un nimero de pacientes que rara vez superan
los 3000 (desde 500 a 5000 pacientes), y que genéeralmente no presentan otras patologias,
salvo la que se pretende curar con el nueve farmaco. Se excluyen de estos ensayos ninos,
ancianos y mujeres embarazadas. Su principal limitacion es la de dar el farmaco en unas

condiciones que no son similares a las del uso real de los farmacos.

Esta fase es un requisito previo para comercializacién del farmaco. Generalmente se
considera que en los ensayos clinicos en esta fase de desarrolio se pueden identificar
reacciones adversas de tipo A que afecten a 1 de cada 250 pacientes estudiados. Sin
embargo, las reacciones de tipo B, no se pueden predecir desde un punto de vista
farmacoldgico, ni estan relacionadas con la dosis. Tienden a ser poco frecuentes y
normalmente graves, y conllevan un componente de hipersensibilidad o mecanismo
idiosincrasico.

En la tabfa V se muestran ia incidencia estimada, de algunos ejemplos de reacciones
adversas tipo B:
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Cloranfenicol Anemia aplasica 1/6.000
Halotano lctericia 1/10.000
Anticonceptivos orales Trombaosis venosa profunda 1/10.000
Infarto de miacardio 1/10.000
A ]

Tabla V: Incidencia estimada de algunos ejemplos de reacciones adversas tipo B.

B) ESTUDIOS POSTCOMERCIALIZACION

-FASE IV

Aunque todo el desarrollo preclinico y clinico hasta la comercializacién de un farmaco
tiene como principal objetivo la introduccién en la terapéutica de un medicamento eficaz y
seguro, existiran interrogantes que seran aclarados con su utilizacién en un nimero mayor
de pacientes y durante periodos mas prolongados.

Asi, la eficacia comparada, otras acciones beneficiosas no detectadas, reacciones
adversas de baja incidencia o que aparecen en pacientes expuestos durante mucho tiempo
al farmaco o en grupos de pacientes con caracteristicas especiales, constituyen algunos de

los interrogantes a las que puede darse contestacion en esta fase Iv.

Tras la finalizacién de los estudios de fase lll, dificiimente puede conocerse el perfil de
ciertas reacciones adversas. Para poder registrar un pequefio nimero de episodios de

reacciones adversas es necesario que un elevado nimero de pacientes tome el farmaco.

En la tabla VI, exponemos el nimero necesario de pacientes que deben recibir un
nuevo farmaco, en un ensayo clinico, con dos grupos de tratamiento de igual tamano, para
tener un 95% de probabilidades de registrar un caso de reaccién adversa. El nimero depende
de la incidencia de la reaccién adversa y de la incidencia del mismo evento clinico entre los

pacientes no expuestos (Incidencia espontanea).
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Incidancia adicignal de RAM entre los expuestos

Incidencia *espontdnea’

antrg 10s no expuestos 1x 100 1 x 1.000 1 x 10.000
1x10 20.000 2.000.000 200.000.000
1 x 100 3.200 220.000 22.000.000
1 x 1.000 1.300 32.000 2.300.000

Tabla VI: Niimero de pacientes que deben recibir un nuevo farmaco en un ensayo clinico con dos grupos

de tratamiento de igual tamafo para tener un 95% de probabilidades de registrar un caso de RAM

Los ensayos clinicos y otros estudios anteriores a la comercializacién de un farmaco,
se realizan en condiciones muy diferentes a las de la practica clinica habitual, y suelen cumplir
las siguientes caracteristicas:

a) Participan pocos pacientes, generalmente decenas o mas, raramente unos centenares.
b) Se realizan en poblaciones seleccionadas, donde se excluyen a niflos, ancianos, mujeres
embarazadas, o pacientes con més de una enfermedad,

¢) Se llevan a cabo en estrictas condiciones de control médico, que no es siempre la que
ocurre en la practica clinica rutinaria.

d) Los criterios diagndsticos suelen ser mas estrictos que los aplicados en la préctica
habitual.

Todas estas limitaciones impiden que reacciones adversas raras, que aparecen
después de tratamientos prolongados, o mucho tiempo después de suspender el tratamiento
(periodo de latencia largo, por ejemplo dietilestilbestrol y adenocarcinoma vaginal de células
claras), junto con aquellas que aparecen en subgrupos especiales de poblacidn, sean muy
dificiles de identificar mediante la realizacién de estudios previos a la comercializacion del

farmaco.

Existen ademas otros dos aspectos: uno, relacionado con las reacciones adversas que
pueden ocurrir debidas a las diferentes formulaciones galénicas de un mismo medicamento,
y otro, el relacionado con la aparicién aguda o crénica dependiente de ta sobredosificacion,
voluntaria o involuntaria, que son imposibles de detectar en fases previas a la comercializacién

de un farmaco. Con el descubrimiento de farmacos nuevos, de mayor eficacia, es necesario
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sopesar su eficacia terapéutica (beneficio), frente a la posibilidad de que causen efectos
secundarios (riesgo). Después de la aprobacion de un determinado farmaco para su
comercializacion, la relacién beneficio/riesgo no es definitiva, y significa que su eficacia ha sido
demostrada y que los efectos adversos detectados son aceptables en relacién al tipo de

patologia al que se destina ei farmaco.

Estudios destinados a identificar este tipo de reacciones adversas, y a cuantificar este
cociente de beneficiofriesgo derivado del consumo de medicamentos, son uno de los
objetivos primordiales de la Farmacovigilancia.

1.4.2. DEFINICION

Definimos la FARMACOVIGILANCIA como ‘'las actividades que tlenden a la
identificacién y valoracién de los efectos del uso agudo y crénico de los tratamientos
farmacolégicos, en el conjunto de la poblacién o en subgrupos de pacientes expuestos a
tratamientos especificos (Tognoni y Laporte 1985).

1.4.3. OBJETIVOS
Los principales objetivos de la farmacovigilancia son:
a) Ildentificar las reacciones adversas por medicamentos no descritas previamente.
b} Cuantificar el riesgo de estas reacciones asociado al uso de determinados farmacos.
c) Determinar posibles factores de riesgo que determinan su aparicion.

d) Informar a los profesionales, y tomar eventuales medidas administrativas.

Desde principios de los afos 60 se han desarrollado diferentes métodos de
seguimiento de las posibles reacciones adversas producidas por farmacos. Estos estudios
deben realizarse en colaboracién con ofros paises para optimizar su rendimiento. Sin
embargo, las amplias diferencias entre la utilizacion y el consumo de medicamentos entre los
diversos paises, asi como las discrepancias en cuanto a la incidencia y gravedad de una
misma reaccion adversa, hacen necesario establecer sistemas propios de farmacovigilancia

para cada pais.

Algunos autores han introducido como objetivo de la farmacovigilancia descubrir
nuevas indicaciones y cuantificar la eficacia de los farmacos en condiciones de uso
"normalizadas" ( Edlavitch, 1983), objetivos que posiblemente cobren un mayor interés en un

futuro desarrollo de la farmacovigilancia.
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1.4.4, METODOS DE FARMACOVIGILANCIA

Los métodos para establecer una relacién de causalidad entre un farmaco y una
reaccion adversa pueden llegar a ser muy variados. Existen diferentes métodos con enfoques
y metodologias distintos, unos con una perspectiva fundamentalmente epidemiolégica, y otros

gque parten desde planteamientos clinicos.

Podemos clasificarlos de la siguiente manera:
1.4.4.1. Estudios descriptivos: Basqueda de Hip6tesis

A) Notificaciébn espontéanea:

1. Estructurada
a) Sistemas de Notificacién a organizaciones Sanitarias{Tarjeta Amarilla)
b) Notificacidn al Laboratoric Farmacéutico.
2. No Estructurada
a) Comunicacién en la fiteratura médica en general (cartas a revistas
médicas etc.)
B) Estudios de Cohortes sin grupo control:
I. Comercializacion registrada
Hl. Comercializacién monitorizada
Itl. Comercializacion consignada
V. Comercializacién restringida
V. Valoracion retrospectiva de seguridad
VI. Estudios postcomercializacion de la Industria Farmacéutica
C) Estudios Ecolégicos: Revision de Registros Nacionales de Morbilidad y Mortalidad.

l.4.4.2. Estudios analiticos: Evaluacién de Hipbtesis
A) EXPERIMENTALES.
1. Ensayo Clinico controlado.
B) OBSERVACIONALES.

1. Caso-contiol

2. Cohortes con grupo control.
a) Orientados a fArmacos.
1. Supervisidn de acontecimientos ligados a la prescripcion
(PEM) en Reino Unido a escala nacional o localmente realizados
en Escocia por la Universidad de Dundee (MEMO)

2. Estudios de postcomercializacion de laIndustria farmacéutica.
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3. Seguimiento de farmacos por otras Instituciones Sanitarias.
b) Orientados a poblaciones:

1. Bases de datos informatizadas

- Record-Linkage (USA)

- Base de datos VAMP (Gran Bretana)

- Kaiser permanente (California)

- Saskatchewan (Canada)

- Medicaid (COMPASS, Tennessee,New Jersey)

2. Monitorizacién Intensiva de pacientes hospitalizados (Boston

Collaborative Drug Surveillance Program, BCDSP) en Estados

Unidos.

3. Monitorizacién de pacientes en Servicios de Urgencia.

4. Monitorizacién de pacientes en atencién primaria.
ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

A. NOTIFICACION ESPONTANEA
El Sistema de Notificacién Espontanea de reacciones adversas, es el método de
farmacovigilancia mas utilizado. Consiste en la recogida y posterior comunicacién de aquellas

reacciones no deseadas que pueden aparecer tras el uso de medicamentos.

Tras el llamado “desastre de la Talidomida", los gobiernos de algunos paises
establecieron diversos procedimientos para la recogida sistemética de informacién acerca de
las reacciones adversas que podian producirse después de la administracion de un
medicamento. Entre 1961 y 1965 surgen los primeros sistemas de Notificacién espontanea

en Australia, Holanda, ltalia, Nueva Zelanda, Reino Unido, Suecia, Estados Unidos y Alemania.,

En 1968 la Organizacién Mundial de la Salud inicidé un proyecto piloto de recogida de
Notificaciones sobre reacciones adversas en diez paises. La evaluacion de dicho proyecto
llevé ala conclusidn de la necesidad de establecer un sistema de monitorizacion permanente,
En 1978 el gobierno sueco se ofrecié como responsable de la coordinacién y desarrollo de
un Sistema Internacional de Notificacién esponténea estableciendo su sede en Upssala. En
la actualidad este sistema esta implantado en 33 paises y se han recogido alrededor de un

millén de notificaciones de reacciones adversas a medicamentos.
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1. SISTEMAS ESTRUCTURADOS DE NOTIFICACION VOLUNTARIA

La TARJETA AMARILLA es el sistema de notificacién estructurado més conocido.
Consiste en un impreso que recoge los datos minimos necesarios para evaluar una sospecha
de reaccién adversa a una farmaco. Los datos que se refieren al paciente son: nombre, edad,
numero de historia clinica, sexo, y peso. Los datos referentes al farmaco son: dosis diaria,
tiempo de exposicidn, via de administracibn, nombre de la especialidad (ante la posible
aparicién de reacciones adversas a excipientes o a formas farmacéuticas), y motivo de la
prescripcién.

Asimismo se acompana la descripcidén de la reaccién adversa, incluyendo la fecha
inicial y final del acontecimiento, méas un apartado de observaciones donde el médico puede
aftadir cualquier dato que é! considere de interés. Tanto la informacion del paciente como la

del notificador es confidencial (Ver Anexo IV}.

La organizacién de los programas nacionales de farmacovigilancia en los distintos
paises determinan también tas fuentes de notificacién: médicos de hospital y de atencion
primaria en Australia, Nueva Zelanda, los paises Nérdicos, y el Reino Unido; sélo médicos de
hospital en Japén, Rumania y Yugoslavia; a través de la Industria Farmacéutica, en Alemania,
ltalia y Estados Unidos. En algunos paises el programa de notificacién voluntaria incluye

dipiomados en enfermeria, farmacéuticos, dentistas, etc.

Para valorar ia gravedad y causalidad de una natificacion se utilizan los algoritmos de
causalidad. En el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia se aplica el algoritmo de Karch-

Lasagna, va descrito anteriormente.

Las caracteristicas principales del Sistema de Notificacién voluntaria pueden ser los
siguientes:
Ventajas:
- Sencillez y bajo coste
- Origen de "alertas" a partir de las cuales pueden realizarse estudios mas protundos
- Cubre a toda la poblacién
- Es (til para detectar reacciones de baja incidencia

- No interfiere los habitos de prescripcidn
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Inconvenlentes:
- No permite verificar hipotesis
- La tasa de notificacién no es constante
- Infranotificacién
- No informa sobre incidencias
- Sesgos de notificacién: se notifica més sobre nuevos productos {notificacién selectiva)
- Efectos "bala de nieve" (aumento de las notificaciones tras una primera)

- Dificil la deteccion de reacciones adversas a largo plazo

En Espana, el programa de notificacidén voluntaria de reacciones adversas se inicié a
finales de 1982 por la Divisién de Farmacologia Clinica de la Universidad Auténoma de
Barcelona. En 1985 se incorporaron al programa las comunidades auténomas de Cantabria
y Navarra, dentro de un proyecto de la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Actuaimente participan doce centros regionales de Farmacovigilancia distribuidos por
las distintas regiones de Espafa. El Centro Coordinador Nacionai a partir de 1992 se localiza
en el Instituto de Salud Carlos Il en Majadahonda (Madrid). Cada centro se encarga de
codificar las notificaciones recibidas e incorporarias a la base de datos del Sistema Esparnol
de Farmacovigilancia denominada FEDRA ( Farmacovigilancia Espafola, Datos de Reacciones

Adversas), coordinado por el Centro Nacional de Farmacovigitancia.

El Sistema de Notificacién esponténea ha obtenido importantes resultados durante sus
28 anos de funcionamiento a nivel Internacional. En Espafia, este sistema ha detectado
algunos problemas de reacciones que describimos en la tabla Vil
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Bendazac Hepatotoxicidad

Biostar* Quemaduras

Bismuto Encefalopatia

Cefazolina + Cefazolina(Dibenclamina) Lesion punte de aplicacién
Cincofeno Hepatotoxicidad
Cinepacida Agranulocitosis

Cinarizina Parkinson, temblor
Citiolona Disgeusia

Clebopride Riesgo distonia aguda
Droxicam Hepatotoxicidad
Flunarizina Parkinsonismo, Depresién
Gangliésidos S.Guillain-Barré

Glafenina Hepatotoxicidad
Metasilicato de Alumnio Poliuiria, disuria

Triazolam R.psiquiatricas

Tabla VII: Reacciones detectadas en Espaba con ¢l Sistema de Notificaciéon Espontanea.

Un sistema de Notificacion Voluntaria puede, por lo tanto, considerarse como una
recolecciébn de comunicaciones, cuya procedencia, caracteristicas, y tamafio de poblacion
expuesta al farmaco, desconocemos. Por este motivo, y por los inconvenientes descritos
anteriormente, algunos autores sefialan este sistema como de poca utilidad (Venning, 1983).
Sin embargo, la notificacion voluntaria es el inico camino que puede detectar acontecimientos
raros para todos los medicamentos disponibles en el mercado, y durante todo el tempo que
permanecen en el mismo. Por todo ello, hoy dia se considera a la netificacion voluntaria como
una de los pilares bésicos de la Farmacovigilancia.

2. COMUNICACION A LA LITERATURA MEDICA
Las quince lineas de la publicacién en la revista Lancet, en 1961, sobre Talidomida y

Focomielia, son quizés el texto que mayor trascendencia ha tenido en la farmacoterapia, a lo
largo de toda la historia.
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En 1983, Venning demostré laimportancia de las notificaciones de reacciones adversas
a medicamentos en ia literatura, al comprobar que de un total de 18 reacciones adversas
importantes, en 13 de ellas la “alerta" surgié de notificaciones espontaneas, incluyendo cuatro
publicaciones de cuatro casos individuales (Venning, Br.Med.J 1983). Este hecho, determina
la trascendencia que tiene la revision de la literatura médica para detectar las primeras alertas
(Edwars, 1990). Las ventajas de este método frente a los otros métodos de deteccién de
reacciones adversas {Laporte, Capelid, 1984) son fundamentalmente, tres:

- Bajo coste econdémico

- Indicador precoz y generador de sefiales de "alerta”

- Multiplicador de estas senales de alerta

Entre las desventajas de este método, podrian destacar los siguientes puntos:
- Imposibilidad de determinar la incidencia de las RAM
debido a la falta de informacién sobre la poblacién expuesta.
- Dificultad para establecer la relacién de causalidad por falta de datos.
- Retraso entre el diagnéstico de la RAM y su publicacion.
- Presentar los sesgos propios de la observacién clinica individualizada.

- Las falsas alarmas pueden alcanzar un 25 % (Venning, 1982).

En 1985, Venulet y col. publicaron unos resultados acerca de de la calidad y
exahustividad de las publicaciones, donde en un 21 % de los articulos se daban datos
suficientes (Venulet,1985). Desde principios de los afios 80 se ha comprobado la necesidad
de establecer unos criterios basicos para evaluar la relacién de causalidad de una sospecha
de RAM en una publicacién (Berneker, 1983); (Venulet y Blattiner, 1982). En 1984 se celebrd
en Suiza una reunién sobre ia optimizacién de la informacién sobre las RAM (Venulet ,1987),

gque exponemos a continuacién:

1) Notificaciones iniciales sobre una observacion:
- Su importancia elemental es la novedad.

- Deben presentarse como sospechas no revisadas.

2) Notificaciones revisadas de casos: la informacién necesaria para una revisién externa, su
aceptacién y publicacién en una revista, debe contener:

- Edad o fecha de nacimiento y sexo.
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- Farmaco sospechoso, y todos los farmacos administrados simultaneamente, fechas
de inicio del tratamiento, readministracién, dosis y vias de administracién,

- Indicacion que justificd su uso,

- Secuencia temporal

- Otras enfermedades o factores relevantes y sus fechas correspondientes.

- Antecedentes de exposicion al farmaco o de reacciones adversas a otros farmacos
analogos.

- Informacién auxiliar de la Industria Farmacéutica y de la Administracién Sanitaria
Reguladora.

- Publicaciones previas del mismo caso.

- Otros factores relevanies para verificar algunos tipos de RAM (niveles sanguineos,
datos de laboratorio, etc.)

3) Publicaciones sobre series de multiples casos:
- Edad y sexo
- NOmero de pacientes tratados
- Namero de pacientes con RAM
- Nimero de cada tipo de RAM
- Informacién sobre publicaciones previas.

- Otros factores relevantes para verificar determinados tipos de RAM

La responsabilidad de las publicaciones de RAM en las revistas meédicas es alta y
constituye por lo tanto un importante método de deteccién de sospechas de reacciones
adversas. Sin embargo, los informes espontaneos normalmente no demuestran una relacion
causal entre el farmaco y la reaccion adversa, sobre todo cuando existen antecedentes de

esta reaccion en la poblacién, y puede parecer que ha ocurrido de manera natural.

Las hipdtesis que se generan con la comunicacion espontanea pueden confirmarse
de dos formas: estudiando los pacientes que recibieron el farmaco, es decir, con estudios de
cohorte experimentales u observacionales, y en segundo lugar, observando si los pacientes
que presentan la reaccion (y los controles correspondientes que no la presentan) recibieron
el farmaco, es decir, estudios de caso-control. En la tabla Viil mostramos algunos ejemplos
de reacciones adversas identificadas mediante notificacion espontanea y que posteriormente

han sido confirmadas por otros medios {(Venning, 1983a)
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CONFIRMADA POR

FARMACO REACCION ADVERSA

Estilbestrol Adenocarcinoma en Estudio caso-control
descendencia femenina

Practolol S. Oculo-mucocutaneo Pruebas cutaneas y otros

informes.

Anticonceptivos Tramboembolismo Estudio caso-control

orales Infarto de miocardio

Halotano lctericia

Estudio cohorte retrospectivo

Ensayo controlado aleatorio

Cloranfenicol

Anemia aplasica

Estudio Nacional USA

Fenilbutazona

Agranulocitosis

Anemia aplasica

Similitud con amidopirinas y

pirazolonas.

Tabla VHI: Reacciones adversas identificadas por notificacién espontdnea (adaptado de Venning, 1983).

La comunicacién espontanea constituye, por lo tante, uno de los pilares basicos de

la seguridad de los farmacos una vez comercializados. Sin embargo, tiene sus limitaciones,

y su capacidad de generar hipdtesis debe ser

farmacovigilancia.

B. ESTUDIOS DE COHORTE SIN GRUPO CONTROL

confirmada con otros métodos de

En los estudios de cohorte se selecciona y controla un grupo de pacientes (entre 5.000

y 10.000) expuestos al farmaco, durante un cierto periodo de tiempo, con el fin de evaluar la

incidencia de reacciones adversas.

Se han propuesto maottiples métodos, por diferentes autores, para realizar estos

estudios:

- Comercializacion registrada (Dollery y Rawlins, 1977}

- Comercializacidon monitorizada (Lawson y Henry, 1977)

- Comercializacidn consignada (Inman, 1977)

- Comercializacién restringida intermedia (Walden y Prichard, 1978).

- Valoraciones retrospectivas de seguridad
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- Estudios postcomercializacién de la Industria Farmacéutica.

Todos ellos presentan multiples inconvenientes, fundamentalmente relacionados con
un alto coste y con su posible interferencia en la relacion médico-enfermo, o bien en los
hébitos normales de prescripcion. Un inconveniente importante de los estudios de cohorte a
largo plazo es la pérdida del seguimiento de muchos pacientes. Este hecho disminuye la

capacidad para detectar reacciones adversas raras, ya que se reduce el nimero de pacientes
en el estudio.

C. ESTUDIOS ECOLOGICOS: ANALISIS DE ESTADISTICAS VITALES
lLa distribucién geogréfica o por edades de una enfermedad, asi como la evolucion del
riesgo de padecer dicha enfermedad, puede contribuir de forma importante al estudio de los

posibles efectos de los medicamentos sobre una poblacién.

E! estudio detallado de la aparicion de nuevas enfermedades y del cambio en la
incidencia de otras mas antiguas y conocidas, puede ser la llamada de atencion para la

deteccibn de algunas reacciones adversas medicamentosas.

Este tipo de estudios de morbilidad y mortalidad han permitido, a lo largo de los afios,
describir algunas reacciones adversas graves, entre ellas, la epidemia de muerte entre adultos
jovenes asmaéticos de Inglaterra atribuidas al uso de nebulizadores de isoproterenol a dosis
elevadas (Stolley, 1978, Spitzer, 1992), o bien la relacién enire el uso de contraceptivos y [a

muerte por tromboembolismo, embolia pulmonar e infarto de miocardio (Inmann, 1970).

La recogida de datos sobre el tipo y la frecuencia de malformaciones y su relacion con
los datos de ventas de Talidomida demostraron que tanto la aparicién como la desaparicion
de esta anomalia, tan rara, coincidia con la introduccién y posterior retirada de este

medicamento del mercado farmacéutico.

Otros ejemplos mas recientes, como ia neuromielopatia 6ptica subaguda en Japon por
la ingesta de hidroxiquinolinas halogenadas (Oakley, 1973), el dietilestilbestrol y
adenocarcinoma de vagina en adolescentes (Herbst, 1971), ponen de relieve la importancia
de establecer un registro de enfermedades que advierta de la aparicién de una enfermedad

nueva o una alteracion en la distribucién de una enfermedad conocida.
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Larecogida habitual de los datos en los estudios de farmacovigilancia, las estadisticas
vitales y las diferencias geograficas de morbilidad, junto con la observacion de clinicos
experios, pueden contribuir, por o tanto, a comprender de una forma mas detallada la

patologia producida por los farmacos.
ESTUDIOS ANALITICOS

Los estudios analiticos son el instrumento utilizado para determinar el grado de
responsabilidad del nuevo farmaco en el desarrollo de una supuesta reaccién adversa, es

decir, analizar las asociaciones existentes entre los factores de riesgo y un determinado
evento.

Estos estudios pueder ser, bien de tipo experimental, donde los investigadores fijan
las condiciones en las que se va a ilevar a cabo la investigacion (son los Ensayos Clinicos
controlados), ¢ bien de tipo observacional, donde los investigadores solamente siguen un
unico método que permite calcular un parametro que mida la fuerza de la asociacién entre los
eventos y los factores causales, respetando las condiciones habituales de la practica médica;

son los estudios de Caso-Control y de Cohortes.
ESTUDIOS OBSERVACIONALES

1. ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES EN FARMACOWVIGILANCIA

Los medicamentos producen en contraposicion a su eficacia, efectos adversos que
pueden ser identificados dependiendo de su especificidad y frecuencia. Si un efecto adverso
es muy especifico, generalmente sera detectado en la practica clinica habitual, y cuanto méas
frecuente sea, antes se observara, sin necesidad de tratar a un elevado nimero de pacientes
para poder detectarlo.

Los estudios de casos y controles basan su estrategia en identificar pacientes con una
misma enfermedad <<Casos>> y se comparan con <<controles>> que son parecidos
en otros aspectos pero que no padecen la enfermedad. Las asociaciones identificadas entre
un farmaco y una enfermedad se estudian detalladamente, hasta determinar si existe una
relacién de causalidad.
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En este tipo de estudios deben evitarse al menos tres tipos de sesgos: el sesgo de
seleccion, donde los pacientes de los casos y los controles son sistematicamente
seleccionados de forma distinta, en relacidn con la posibilidad de que hayan, o no, estado
expuestos al farmaco. El sesgo de Informacién, donde la informacién de si los pacientes
estdn o no expuestos al farmaco, se recoge de forma distinta en los dos grupos. Y por
Ultimo, el sesgo debido ala presencia de factores de confusién, que estén relacionados con
la exposicién.

Ademas de los sesgos, los estudios de casos y controles presentan otros
inconvenientes, como son su poca utilidad a la hora de detectar reacciones adversas no
sospechadas, o determinar riesgos relativos y no absolutos. Son estudios poco Utiles para
detectar reacciones adversas por medicamentos de bajo consumo, o por farmacos que

llevan poco tiempo en el mercado.

Por el contrario, presentan algunas ventajas, como la de ser estudios de un relativo
bajo coste econdmico y la de ofrecer resultados con relativa rapidez. Han sido utilizados para
poner de manifiesto algunas asociaciones importantes en los Gltimos afios, como enfermedad
tromboembdlica y uso de contraceptivos orales (Sartwell, 1969), cancer de endometrio y
estrogenos (Shapiro, 1980) o hemorragia gastrointestinal y uso de analgésicos vy
antiinflamatorios (Laporte, 1991).

Una modalidad mas de este tipo de estudios es la Vigilancia de Casos y Controles,
donde se estudian varias series de casos y sus respectivos controles simultdneamente.
Cuando se estudian con este método varias enfermedades, se pueden realizar comparaciones
mdltiples, pudiendo asi, identificar asociaciones no sospechadas anteriormente. La vigilancia
de casos y controles se ha realizado durante algo mas de 15 afos, obteniéndose algunos
importantes resultados, como la disminucién de la posibilidad de padecer cancer de
endometrio en mujeres gue anteriormente han utilizado contraceptivos orales (Kaufman, 1980},
la asociacion detectada entre cancer de mama y consumo de afcohol (Rosenberg, 1982), que
el uso continuado de anticonceptivos orales protege del cancer de ovario (Rosenberg, 1982),
y por dltimo, con estos estudios se ha descartado que el uso de estrégenos conjugados se

asocie a un incremento del riesgo de padecer cancer de mama (Kaufman, 1991).

El método de caso-control puede ser el Gnico medio véalido para estudiar la asociacion

entre un farmaco y una manifestaciéon patoldgica muy infrecuente; es por ello gue algunos
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autores han propuesto mantener un sistema de estudios de caso-control, deniro de un
sistema de Farmacovigilancia, destinado a registrar reacciones adversas muy raras y graves

en las que se sospeche que el factor causal es un farmaco.

2. ESTUDIOS DE COHORTES EN FARMACOVIGILANCIA

Estos estudios consisten en identificar un grupo de pacientes expuestos al agente
etiolégico (farmaco) objeto del estudio, y otro grupo no expuesto a este agente. Ambos
grupos son supervisados durante un tiempo prolongado, y se registra la incidencia de
diversas patologias (reacciones adversas), comparandose cada una de las patologias
(reacciones adversas) con un interés especifico. Se pueden estudiar varios eventos en
relacion con el uso del farmaco examinado, mientras que en los estudios de casos y controles

se estudia una reaccién adversa o una enfermedad en relacién con varios farmacos.
E. COHORTE ---------- = FARMACOS----- - DIVERSAS RAM
E. DE CASO-CONTROL--=TIPO BAM---- DIVERS0OS FARMACOS

Estos estudios ofrecen ademas otras ventajas, como la posibilidad de calcular no sélo

el riesgo relativo, sino también el riesgo absoluto en ia poblacién estudiada.

En los estudios de cohorte, cuyo objetivo consiste en detectar reacciones adversas
muy infrecuentes, el nimero necesario de pacientes puede llegar a ser tan elevado que la
formacion de cohortes resulte practicamente imposible. Se realizan generalmente de forma
prospectiva: elinvestigador debe esperar a que en una poblacién se produzcan determinados
diagnésticos, asignandose a los pacientes determinadas formas de tratamiento. Al igual que
los estudios de casos y controles, hay tres tipos principales de sesgo que deben evitarse:
sesgo de migraciéon, sesgo de identificacion de la patologia y sesgo de observacion. E!
anélisis de los datos en este tipo de estudios es extraordinariamente complejo, debido a que
se tiene en cuenta el factor tiempo. El ejemplo més caracteristico de este tipo de estudios es
elrealizado por el Royal College of General Practitioners sobre la utilizacion de anticonceptivos
orales ( Aoyal College of General Practitioners, 1974),

En el siguiente cuadro aparecen las principales caracteristicas de comparacion entre

los estudios de casos y controles y los estudios de cohorte:
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ESTUDIOS DE CASOS Y CONTHROLES

ESTUDIOS DE COHORTES

Duracién breve Largos
Econémicos Costosos
Disefio facil Complejos

Utiles en patologlas raras

Patologlas frecuentes

Informacién detailada de cada Individuo

expuasto

Tamaro muestral grande

Estudia una sola patologla

Estudia varias patologias

Sesgos de seleccién

Faclles de corregir

Pocos sesgos

Diffclles de corregir

Estadisticamente &ptimos para

patologias raras en relacién con farmacos

Optimos para patologias frecuentes en

relacidon con farmacos de BAJO

de ALTO CONSUMO CONSUMO

Los estudios de cohortes se han utilizado poco en Farmacovigilancia. En los Gitimos
afios se han realizado algunos ejemplos, como el estudio sobre ia seguridad de la Cimetidina
realizado en Gran Bretafa en 1978 (Colin-Jones, 19885), el de uso crénico de analgésicos y
toxicidad renal {Prescott, 1982} y el de mortalidad por enfermedad cardiovascular {Dubach,
1991). Algunos inconvenientes de los estudios de cohortes podrian resumirse en los
siguientes puntos:

- Necesitan un nimero muy elevado de individuos para la deteccién de reaciones adversas
poco frecuentes.

- La duracién del seguimiento a los pacientes debe ser muy prolongada.

- Son relativamente costosos de realizar.

- Es dificil mantener ef seguimientc adecuado de los individuos.

- Pueden producirse cambios en los habitos médicos, © en cuanto a la presencia o no de

factores de confusion, que hagan irrelevantes los resultados del estudio.

Los reacciones adversas producidas por un determinado farmaco son mas faciles de
identificar, desde un punto de vista clinico, cuando son raras y cuando aparecen
inmediatamente después de la administracién del farmaco. Por el contrario, seran mas dificiles

de identificar aquellas reacciones adversas que pueden confundirse con los signos o sintomas
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de la enfermedad tratada, las que aparecen mucho tiempo después de la exposicién al

farmaco (reacciones adversas de latencia prolongada), o las que aparecen tras exposiciones
prolongadas.

En algunos casos se pueden disponer de datos recogidos en el pasado: son los

estudios de cohortes retrospectivos; este tipo de estudios ha sido empleado clasicamente
en el terreno de la Medicina Laboral.

Existen una serie de estudios que consisten en el seguimiento de cohortes de
individuos expuestos a farmacos recién comercializados (cohortes orientados a farmacos),
o0 bien estudios que utilizan la informacién detallada de poblaciones expuesias a

medicamentos, relacionandola conlareferente aacontecimientos clinicos (cohortes orientados
a poblaciones).

SUPERVISION DE ACONTECIMIENTOS LIGADOS A LA PRESCRIPCION (PEM}

Para tratar de asegurar que la farmacovigilancia se realiza en unas condiciones muy
similares a las de la practica clinica habitual, varios autores propusieron algunos sistemas,
como el Recorded Release, donde un farmaco nuevo sélo lo deberian prescribir los médicos
gue hubieran acordado remitir notificaciones de seguimiento a un agencia central, como el
Committee of Safety on Medicines (CSM) (Inman, 1975). Esta propuesta y otras parecidas
fueron posteriormente desechadas, y en 1980 se cred la Unidad de Investigacidn sobre
Seguridad de los Farmacos (Drug Safety Hesearch Unit} y el Sistema de Supervision de
Acontecimientos tigados a la Prescripcion (PEM).

En este sistema, los pacientes son identificados a partir de la unidad responsable del
procesamiento de las recetas con cargo al Servicio Nacional de Salud (Prescription FPricing
Authority), la cual envia fotocopia de las prescripciones del farmaco de interés, a la Drug
Safety Research Unit, de la Universidad de Southampton, donde se clasifican las notificaciones
segun el medicamento, regién y médico prescriptor. Esta unidad se pone en contacto con el
médico prescriptor solicitindole toda la informacién necesaria para el anélisis de los

acontecimientos descritos.

Se considera acontecimiento a cualquier evento: desde un diagnéstico nuevo, un
motivo para remitir al paciente a un especialista, un cambio en el tratamiento, a un ingreso

hospitalario, o cualquier reaccién adversa. En definitiva, cualquier acontecimiento que el
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médico haya resefiado en la historia clinica. La informacién completa sobre los
acontecimientos se retne por medio de unas tarjetas verdes en la Unidad de Investigacién
de Seguridad de Farmacos (Drug Safety Research Unit), donde se resefan la edad, sexo,
diagnostico, fecha del acontecimiento y un breve resumen del mismo. Esta unidad intenta
realizar una supervisién de nuevos farmacos que vayan a ser utilizados de forma extensa,

fundamentalmente en Atencién Primaria. Algunos ejemplos de farmacos sometidos a PEM,

son:
LISINOPRIL MISOPROSTOL BUSPIRONA CIPROFLOXACINA
NICARDIPINA OMEPRAZOL FLUVOXAMINA FLUCONAZOL
DOXAZOSINA FAMOTIDINA FLUOXETINA ITRACONAZOL
XAMOTEROL CISAPRIDE PAROXETINA CEFIXIMA
PERINDOPRIL NIZATIDINA ZOPLICONA NORFLOXACINA

En Inglaterra un gran nimero de médicos de atencion primaria, que trabajan con una
poblacion de unos 47 millones de pacientes, colaboran con el PEM. Este sistema, en
comparacion con otros existentes ya descritos anteriormente, como el sistema de notificacion
mediante tarjeta amarilla, demuestra que existe una infranotificacién en este tipo de sistemas,

frente al Sistema de Supervision de Acontecimientos ligados a la Prescripcion.

Eiregistro de una cantidad tan importante de datos sobre el medicamento en cuestion
sometido a PEM, junto con el crecimiento de la base de datos que contiene esta informacion,
y en un futuro préximo {a inclusién de los datos de otros medicamentos prescritos al paciente
gue esta tomando el farmaco sometido a PEM, nos proporcionaré informacién sobre una serie
de acontecimientos que podrian ser de interés, no sélo del farmaco sometido a PEM, sino de
un gran niumero de farmacos ya conocidos. Actualmente el PEM cubre aproximadamente a
un 15% de toda la poblacion de la Comunidad Europea. Hay algunos cambios recientes en
relacién a su inicio en 1981, pero fundamentaimente orientados a disminuir el tiempo que
pasaba entre la emisién de la tarjeta verde y la prescripcion. Algunos ejemplos recientes de
PEM son estudios realizados con antiinflamatorios no esteroideos (Inman, 1990}, antagonistas
del calcio (Waller, 1990) e inhibidores del ECA {enzima convertidor de angiotensina) {Inman,
1988).
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134 centros: 6 hospitales de especialidades, 6 de nivel intermedio y 118 centros de salud.
200.000 hospitalizaciones {Strand, 1989)

Medicaid

Base de datos de poblaciones amplias, incluyen diagndsticos hospitalarios y no hospitalarios,
cuenta con diversas bases de datos:

-COMPASS (Computerized On-Line Medicaid Pharmaceutical Analysis and Surveillance
System). 8 millones de personas de 11 estados de los Estados Unidos.

-Estado de TENNESSEE: 400.000 personas, desde 1973.

-Estado de NEW JERSEY: informacién sobre 1 millon de personas, desde 1980.

Base de Datos VAMP

Registra informacién sobre 4.100.000 de personas en Gran Bretafa, donde participan
656 centros, con 2.232 médicos y un seguimiento de 6,5 millones de anos-paciente {(Mann,
1992). Los datos son recogidos en un protocolo, reflenado por médicos especialmente
preparados, mediante un cursillo, para rellenarlo. Dicho protocolo incluye fecha de nacimiento
del paciente, fecha de registro en el centro, médico y nimero de cartilla familiar, de todos los
pacientes. Los acontecimientos clinicos destacables son resumidos en tres tipos: aquellos que
den lugar a un ingreso hospitalario o remisioén a un especialista, aquellos que den lugar a la
prescripcién de un nuevo tratamiento agudo o crénico, nuevo o de repeticion o bien retirada
de otro, y los acontecimientos que son motivo de consulta del paciente o se encuentran

resefiados en la historia clinica.

Las posibilidades que engendran las bases de datos en farmacovigilancia, han sido
evaluadas, en funcién de los resultados obtenidos tras su utilizacion. Sin embargo, realizando
una revision critica de las mismas, en farmacovigilancia se deben plantear una serie de

condiciones antes de evaluar un estudio sobre una determinada reaccién adversa.

La exposicion al farmaco debe estar claramente definida, debe asegurarse en lo
posible la existencia de la secuencia temporal entre la exposicion al farmaco y la aparicién de
enfermedad, asi como su duracién, y el intervalo de tiempo existente entre la reaccién adversa
y la exposicion al farmaco. Se deben evitar los factores de confusién como el habito tabaquico
o el habito alcohdblico, los cuales pueden ser importantes para la hipbtesis en estudio, debido
a que no se obtienen directamente los datos de las historias clinicas o del enfermo. Los datos

deben ser coherentes entre los diferentes grupos de la poblacidén estudiada, y la muestra
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debe ser lo suficientemente grande como para que los resultados sean significativos y no se
vean alterados por pequenas modificaciones debidas al azar, que es lo gue ocurre con bases

de datos de pequeno tamano (Shapiro, 1989).

Hasta la fecha han sido descritos més inconvenientes que ventajas sobre las bases
de datos informatizadas, sin embargo no hay que olvidar algunas ventajas. Suelen ser de
rapido acceso, y pueden permitir identificar rapidamente los grupos necesarios para un
estudio observacional. Si los diagnésticos fueran fiables, podrian calcularse incidencia de

enfermedades en estudio y conocer los patrones de uso de ciertos farmacos de interés.

El seguimiento puede alargarse indefinidamente sin altos costes, permitiendo detectar
reacciones adversas que aparecen tras mucho tiempo de exposicion al farmaco (RAM de
latencia larga). Entre sus mdiltiples desventajas, cabe resefar que la mayor parte de eftas
cubren una poblacién de pequeno tamaio, la poblacién afiliada a veces no es estable, y la
informacidén sobre la exposicion al farmaco no se encuentra en ia base de datos, y hay que
obtener!a desde las prescripciones o dispensaciones de los farmacos. Ademas, no se incluyen
en ellas la informacién sobre la existencia de potenciales factores de confusion, y la validez
de los diagndsticos también ha sido puesta en duda. Todas estas desventajas derivan de ser

bases de datos iniciaimente disefladas para fines epidemiolégicos.

MONITORIZACION INTENSIVA DE PACIENTES HOSPITALIZADOS

Debido a los inconvenientes descritos anteriormente respecto a la deteccién de
reacciones adversas mediante el sistema de Notificacion voiuntaria, desde hace méas de 20
anos se han intentado disehar estudios de farmacovigilancia que sirvieran de complemento
a la nofificacidon voluntaria. Uno de ellos es la monitorizacién intensiva de pacientes
hospitalizados, dentro de un sistema de farmacovigilancia hospitalaria. Asimismo, se han
realizado programas de farmacovigilancia en servicios de Urgencia de los hospitales, a caballo

entre las salas de hospitalizacién y la atencion primaria.

El uso de medicamentos en el medio hospitalario difiere de forma importante del que
se realiza en el medio exirahospitalario. Sus caracteristicas (paciente mas supervisado,
posibilidad de anamnesis farmacélogica, exposicién a los farmacos menos prolongada,
existencia de formularios restringidos de prescripcion, etc) hacen gue el conocimiento de la

utilizacion de los medicamentos y de sus posibles consecuencias, entre las que se encuentran
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las reacciones adversas, sea mas compieto y pormenorizado que en atencién primaria. €n la

tabla IX se recogen los principales estudios realizados en hospitales sobre RAM.

El primer programa de monitorizacién intensiva de pacientes hospitalizados es el
denominado Boston Collaborative Drug Survelllance Program (BCSDP), iniciado en 1966,
reuniendoc mas de 35.000 pacientes en 1976. Afios més tarde, se redujo el nimero de

pacientes y se extendid el programa a otras areas, como pacientes ingresados en salas de

Cirugia, Pediatria y Psiquiatria (Lawson, 1986).

Este método se basa en la realizacién de una entrevista al paciente que recoge
informacién sobre habitos del enfermo y una anamnesis farmacolégica, pautas terapéuticas
administradas en el hospital, diagndsticos establecidos por el médico, y descripcion de
reacciones adversas detectadas o sospechadas por personal que ha sido especialmente

entrenado para elio (enfermero monitor) durante el periodo de hospitalizacion del paciente.

Este sistema de monitorizacién intensiva de pacientes hospitalizados es altamente
sensible y fiable, sin embargo el coste es elevado. Puede generar sehales de alerta de
reacciones adversas anteriormente no descritas, y detectar reacciones adversas de baja
frecuencia. Sus inconvenientes son fundamentalmente su alto coste, la necesidad de un aito
namero de pacientes y de monitores, el no identificar reacciones adversas que aparecen tras

largas exposiciones, y abarcar farmacos Unicamente utilizados en el hospital.
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SERVICIO

Schimmel
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(19566}

Ggilvie y
Ruedy
(1967)

Hoddinott y
col.
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Gardner y
Watson
(1370)

Wang y Terry
(1971)

Smitd y Macgqueen
{1972)

Miller
{1973, 1974a)

McKenzie
{1973}

Gray y col.
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5.0
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5.1
37
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Area médica
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un sistema de
notificacidén
voluntaria)

Area médica

Area médica

Area médica

Medicina interna

Area medica

hrea médica
{ BCDSP}

G e n e r a 1l
{ practicamente es
un sistema de
notificacién
voluntaria)
Medicina interna
Medicina interna
Dermatologia
cirugia
Psiquiatria
Medicina interna

Neurologia

Global

Global

({ practicamente
notificacidn
voluntaria)

Area médica
{ BCDSP)

Pediatria

Medicina interna

Area wmédica
{ BCDSP}

Area médica
{ BCDSP)

Area médica

Area médica



caranasos y
col,
[19786)

McKenzie y
col.
{1976)

McKenney y
Harrison
(19786}

Klein ¥y col.
1976
Hutcheon y
col.

(1978)

James y col.
{1978)

Auzépy y col.
(1979}

Levy ¥ col.
(1979)

Falk
{1979)

Trunet y col.
(1980)

Ghose
(1980}

Willianson
¥y Chopin
(1980)

Bergman ¥
Wiholn
(1981)

stell vy col.
(1981)

Danielson
(1982)

Yosselson ~
Superstine y
Weliss

{(1982)

Ostermann Yy
col.
{1983)

Arnau v col.
(1984)

Cocke y col.
{1985)

Gouet y col.
(1986)

Martinez ¥
col.
{1986)

Diez y col.
(1986)

Laskshmanan y
col.
{1986)

Rustin y col.
{1987)

2 meses

7 afios

6 meses

3 meses

3.5 meses

5 meses

7 meses

50 meses

3 meses

3 meses

6 meses

2 meses

4 meses

7.423

3.556

216

914

2.580

1.600

63.717

2.499

89

325

171

1.998

285

gls

5. 232

506

6,337

100

300

849

27%

651

735

2.017

12.5

18.7

21.9 2?2

12.5

13.9

11.1 (7.9)

18.7
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Area médica

Padiatria

Pediatria

Medicina interna
Area médica
{ BCDSE)

Area médica

U. V. I.
solamente valoran
R. A. M. graves

Area médica

{ BCDSP)

1. V. I. coronaria
u. v. I.

Area médica

Geriatria

Area médica

Area médica

Cirugia

Pediatria

Cardiologia

Medicina interna
Cardiologia
Neumologia

Area medica
Medicina interna
orientacidn
endocrinclédgica
Medicina interna
Cirugia

Medicina interna

General

Area médica
{ admisidn)
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Ives y col. 1 afo 293 - 5.8 Medicina Familiar

{1987)

IGICE 6 meses 4,537 1.35 0.5 U V. I.

(1987)

Vifiuales ¥ L afio 1.134 14,0 - Hematologia

col. Onceclogia

(1987) Cardiolcgia

MacKay 1 afio 429 —_ 15.0 Area médica

{1987}

Zilleruelo y col. ?? 2,599 34.2 @ - Area médica

(1987) 20.6 @

Davidsen y col. 2 meses 426 - 11.5 cardioclogia

(1988)

F. J. de Abajo. 4 meses 11. 236 —_— 3,9% Admision Medicina

{1989)

A Cirko-begovic 3 mesas 2. 359 - 2.7% Pediatria

(1989)

Hallas, J. 2 meses 333 em 8,1% Urgencias

(1990}

Hallas, J 14 meses 1599 - 8,4% Admisién

{1992 Medicina
Pediatria
Endocrino
cardiologia
Digestivo
Neumologia
Geriatria

Tiberio, G y col 5 meses 218 —— 14,6% Area Respiratorio

(1992)

Tabla IX: Principales estudios de monitorizacién intensiva de RAM hospitalarias
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Existen otros tipos de estudios de monitorizacion de reacciones en las diversas areas

hospitalarias, los cuales se describen a continuacién:

MONITORIZACION DE PACIENTES EN SERVICIOS HOSPITALARIOS DE URGENCIA.

Se han puesto en marcha en los Gltimos afos sistemas de deteccion de reacciones
adversas a farmacos que son motivo de consulta en los Servicios de Urgencia. Utilizando
cuestionarios estructurados de anamnesis farmacolégica, se pueden detectar en un tiempo
relativamente breve, y con un coste bajo, un nimero elevado de casos de reacciones, ademéas

graves o de gravedad moderada, que en ocasiones son motivo de urgencia (De Abajo, 1989)

MONITORIZACION EN ATENGCION PRIMARIA

Se han realizado algunos estudios de deteccién de reacciones adversas en medio
ambulatorio, aunque con metodologia no muy uniforme (seguimiento telefénico, etc),
(Hutchinson ,1986; Kramer y col.,, 1986). La frecuencia de aparicidn de reacciones con estos
métodos ha sido muy dispar. Sin embargo, sirven para la deteccién de reacciones a farmacos

con exposiciones muy prolongadas, siendo ésta su principal ventaja.

1.5. FARMACOVIGILANCIA EN ESPANA

En Espaifa los primeros pasos para organizar un programa de Farmacovigilancia se
realizan en el ano 1973, en una orden Ministerial donde se establecian las finalidades del
programa, las notificaciones de las reacciones adversas que debian comunicarse y su
procedimiento de comunicacién. En esta orden, se sentaban las bases para un Sistema de
Farmacovigilancia organizado. Sin embargo, los resultados fueron muy pobres, en parte
debido a la falta de dotacion estructural técnica para su realizacion. Surgieron durante este
periodo algunas iniciativas, entre ellas, el programa de Notificacién Voluntaria del Servicio de
Farmacologia Clinica del Hospital Vall"Hebrén en Barcelona.

En 1983, el Ministerio de Sanidad y Consumo asume la financiaciéon de! programa y
en 1985, con el asesoramiento de la OMS, adopta una serie de iniciativas, como son crear un
presupuesto especifico para Farmacovigilancia, establecer como programa base un Sistema
de Notificacidon voluntaria de sospechas de reacciones adversas, disenar y emplear un
formulario de notificacién sencillo (inspirado en "Yellow Card", y dotar a la Administracién

Sanitaria de una infraestructura técnica en Farmacovigilancia. Se crea un Comité de Expertos



Introduccién. 65

como érgano consultivo y asesor del Ministerio de Sanidad y Consumo, creandose en 1985

la Comision Nacional de Farmacovigilancia, la cual entrd en funcionamiento en 1987.

1.6.1. ESTRUCTURA Y ORGANIZACION

El Sistema Espano! de Farmacovigilancia recoge informacion sobre la seguridad de
los medicamentos y productos sanitarios. Su fuente principal son las sospechas de reacciones
adversas, comunicadas a partir de casos individualizados o recogidos mediante otros
métodos de farmacovigilancia, de tipo descriptive o analitico. La estructura bésica de este
sistema se compone de diferentes agentes, correspondiendo al Ministerio de Sanidad y

Consumo, la coordinacion general del mismo (Anexo V).

Los agentes con vinculacién institucional al sistema son:
- El Instituto de Salud Carlos il que, a través del Centro Nacional de Farmacobiologia, asume
las funciones de Centro coordinador del Sistema Espanol de Farmacovigilancia.
- Los Servicios de Salud de las Comunidades Auténomas, que actian como Centros de
Farmacovigilancia.
- La Direccidén General de Farmacia y Productos Sanitarios, que actia como tutora y
administradora del Sistema Espanol de Farmacovigilancia.
- La Direccion General de Servicios del Ministerio de Sanidad y Consumo, a través de la
Subdireccién de Sistemas y Tecnologias de la Informacién que asume la gestién tecnolégica

del Sistema.

1.5.1.1.Centros Autonémices de Farmacovigilancla: lo constituyen unidades técnicas de
vigilancia farmacolégica, vinculadas al sistema sanitario a través de los Servicios de Salud de
las correspondientes Comunidades Auténomas. Estan formados por personal cualificado en
el area del medicamento, y entre sus funciones maés relevantes se encuentran ias siguientes:
-Recibir, valorar, procesar y explotar las notificaciones de sospéchas de reacciones
adversas a medicamentos y/o productos sanitarios, garantizando la estrecha
confidencialidad del paciente y el profesional sanitario que los notifica.
-Realizar un seguimiento de la literatura cientifica en el campo de tas reacciones
adversas a medicamentos y/o productos sanitarios.
-Desarrollar métodos para valorar la incidencia y significacién de ias reacciones
adversas, asi como obtener senales de alarma precoces.

-Proponer e iniciar estudios Farmacoepidemiolégicos.
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-Suministrar a la Administracién Central el resultado de las actividades citadas, y
colaborar con el Centro Coordinador en fa preparacién de informacién relevante para
su distribucién a otros Centros Autondmicos y/o Internacionales.

-Difundir los resultados obtenidos de las actividades mencionadas a los profesionales

sanitarios.

1.5.1.2. Centro Coordinador de Farmacovigllancia: es el érgano técnico-cientifico det Ministerio

de Sanidad y Consumo en materia de Farmacovigilancia, cuyos principales objetivos son la

integracién de las actividades de los Centros Autondmicos y de otros programas de
Farmacovigilancia.

Sus principales objetivos son:

-Coordinar la actividad de los Centros Autondmicos, unificacion de criterios en cuanto
al método de trabajo y la evaluacién de la informacion.

-Definir, desarrollar y disefiar sistemas de tratamiento de la informacién, establecer sus
condiciones generales de funcionamiento y administrar las bases de datos del Sistema
Espafnol de Farmacovigilancia.

-Depurar y validar la informacién contenida en la base de datos central (FEDRA).
-Recibir, valorar, procesar y emitir informacién sobre sospechas de reacciones
adversas a medicamentos.

-Realizar o coordinar estudios cientificos sobre la seguridad de medicamentos y
productos sanitarios.

-Intercambiar informacién con organismos internacionales en materia de
Farmacovigilancia.

1.6.1.3. Comité Técnico de Farmacovigilancia: es un érgano de coordinacién, cuyo principal
objetivo es promover la cperatividad y la calidad de! trabajo realizado por el Sistema Espanol
de Farmacovigilancia. Enire otros objetivos, se encuentra el de informar sobre cualquier
cuestion en materia de reacciones adversas y proponer medidas cuando exista un problema

relacionado con la seguridad de los medicamentos.

La evolucién creciente del nimero de notificaciones sobre sospechas de reacciones
adversas (aicanzando cerca de 3500 anuales en 1990) da una consolidacién progresiva al
Sistema Espanol de Farmacovigilancia. La realizacion de proyectos especiales, como la
monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados, o el estudio y seguimiento de problemas

de seguridad de medicamentos muy concretos (Estudio colaborativo espafiol sobre
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malformaciones congénitas), justifican el expansivo crecimiento del sistema. Ademaés, el
desarollo de una nueva base datos de reacciones adversas de mas de 10 miliones de
registros (FEDRA), que responda a un trabajo multicéntrico y descentratizado pero integrado,
con la corresponsabilidad de los Centros Autonémicos y el Centro Coordinador, solidifican
nuestro Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, como queda claramente definido en su marco
legal, tanto en la Ley General de Sanidad -art 99-(Anexo), como en la reciente Ley del
Medicamento -art.57 y 58-(Anexo).
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1.6. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS CARDIOVASULARES

La necesidad de un sistema Internacional de clasificacién de los medicamentos es

obvia desde que se comenzaron a realizar los primeros estudios de utilizacidén de
medicamentos. Los medicamentos pueden ser clasificados de diversas formas segin su
mecanismo de accidn, sus indicaciones, su estructura quimica o por categorias diagndsticas.
Todas las clasificaciones tienen sus ventajas y sus inconvenientes, no obstante su utilidad

dependeréa de la aplicacion que se le quiera dar.

La clasificacion utilizada por la European Pharmaceutical Market Research Association
y por el International Pharmaceutical Market Research Group, es la oficial en la mayoria de los
paises Europeos, entre ellos Espafa, y es la que describimos a continuacién para farmacos

utilizados para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

La primera letra designa el érgano donde el medicamento ejerce su principal
mecanismo de accion (Cardiovascular-C). Cada grupo se divide en subgrupos y estos a su
vez en subgrupos terapéuticos. Si el medicamento contiene dos principios activos, se clasifica

segun su actividad principal.
1.6.1. CLASIFICACION ANATOMICA TERAPEUTICA DEL GRUPO CARDIOVASCULAR

C APARATO CARDIOVASCULAR
Co1 CARDIOTERAPIA

CO1A Cardioténicos

CO1A1A  Digitalicos solos

CO1A2A  Digitalicos asociados

CO1A3A  Otros medicamentos contra insuficiencia cardiaca
Co1B ANTIARRITMICOS

CO01B1A  Antiarritmicos

coiC ANALEPTICOS CARDIORESPIRATORIOS
CO1C1A  Analépticos cardiorespiratorios

coiD ANTIANGINOSQS

CO1D1A  Vasodilatadores coronarios

CO1D2A  Antagonistas del calcio

CO1D3A  Nitratos solos

C0t1D3B  Nitratos con vasodilatadores coronarios u otras sustancias
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CO1E OTROS PRCDUCTOS PARA CARDIOTERAPIA
CO1E1A  Otros productos para cardioterapia

co2 ANTIHIPERTENSIVOS

C02A Rauwolfia, reserpina y derivados, excluyendo asociacion de diuréticos
CO02A1A  Rauwolfia, reserpina y derivados

co28 Hipotensores sintéticos, incluyendo asociaciones no diuréticas
C02B1A  Vasodilatadores directos

C02B2A  Hipotensores de accion central tipo clonidina
C02B3A  Blogueantes ganglionares

C02B4A  Inhibidores de la angiotensina-convertasa

C02B5A  Otros antihipertensivos solos incluyendo labetalol
coz2C ASOCIACIONES DE HIPOTENSORES

C02C1A  Asociaciones de rauwolfia y diuréticos

C02C2A  Asociaciones de hipotensores sinteticos y diuréticos
cozD Asaclaciones antihipertensivas, salvo con diuréticos
C02D1A  Asociacién de antihipertensivos salvo con diuréticos
Co3 DIURETICOS

CO3A Tiazidas y combinaciones

CO3A1A Tiazidas

CO03A1B  Diuréticos potentes con ahorradores de potasio
Co03B OTROS DIURETICOS

CO3B1A  Diuréticos de alto techo

CO3B2A  Diuréticos ahorradores de potasio

CO3B3A  Otros diuréticos: inhibidores de anhidrasa carbonica
Co4 VASODILATADORES CEREBRALES Y PERIFERICOS
CO4A Vasodilatadores cerebrales y periféricos

C04A1A  Vasodilatadores cerebrales y periféricos

Cos ANTIHEMORROIDALES Y ANTIVARICOSOS

CO5A Antivaricosos y antihemorroidales

CO05A1A  Antihemorroidales tépicos con corticoides

CO5A2A  Antihemorroidales tépicos sin corticoides

CO5B Antivaricosos tépicos

CO5B1A  Antivaricosos topicos

CosC Antivaricosos sistémicos

CO5C1A  Antivaricosos sistémicos y vasoprotectores por via generai



Cco6
COBA
COBA1A
COBA1B
co7
COo7A
CO7A1A
CO7A1B
co7B
CO7B1A
Co7B1B
CO7B2A
CO7B3A

OTROS PRODUCTOS CARDIOVASCULARES
Otros productos cardiovasculares

Agentes vasopresores

Otros medicamentos cardiovasculares
BETABLOQUEANTES

Betabloqueantes solos

Betablogueantes cardioselectivos solos
Betabloqueantes no cardioselectivos solos
Betabloqueantes asociados

Asociaciones de betabloqueantes con diuréticos
Betabloqueanies con otros antihipertensivos
Betablogueantes con otros medicamentos cardiovasculares

Asociaciones de betablogueantes con otros productos
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De lo hasta ahora expuesto se desprende la importancia del estudio de los
medicamentos ya comercializados y la deteccién de sus reacciones adversas, asi como el

papel trascendente de los farmacos cardiovasculares dentro de la terapéutica farmacolégica.

Al inicar el presente trabajo en el Hospital Universitario S. Carlos de Madrid, nos
planteamos los siguientes objetivos:

1. Desarroltar un sistema de FARMACOVIGILANCIA HOSPITALARIA, para la deteccion

de reacciones adversas, producidas por farmacos cardiovasculares.
2. Establecer la incidencia de reacciones adversas debidas a terapia cardiovascular.

3. Determinar la frecuencia con la cual, reacciones adversas a farmacos

cardiovasculares, originan ingreso hospitalario.

4. Describir el tipo de reacciones adversas, y de farmaco mas comunmente

implicados en la reaccién.

5. Evaluacién de los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de reacciones

adversas a farmacos cardiovasculares.
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Realizamos un estudio prospectivo de monitorizacién intensiva de reacciones adversas
y utilizacion de farmacos cardiovasculares, en pacientes ingresados en el area de Medicina
Interna (I y V) y area de Cardiologia del Hospital Universitario San Carlos de Madrid, durante
el periodo que va de 1986 a 1992.

La deteccion de reacciones adversas se ha efectuado a través de un programa gue
monitoriza a enfermos hospitalizados, y que recoge toda la informacién de estos pacientes

por medio de entrevistas directas al paciente mediante protocolos estructurados.
ll.1.RECOGIDA DE LOS DATOS

La informacion del paciente que ingresa en cualquiera de las dos areas de Medicina
Interna y Cardiologia se realiza por el personal sanitario del Servicio de Farmacologia Clinica:

médico o enfermera, y se estructura en las siguientes vertientes:

A) Anamnesis Farmacolégica:
Consta de tres hojas donde figuran datos referentes al ingreso, antecedentes, habitos

del paciente, etc.

En una primera hoja (Anexo 1) figuran datos administrativos de filiacién, asi como otros
datos que pueden ser rellenados posteriormente, una vez finalizado el periodo de
hospitalizacién.

- Nombre y apellidos, edad, sexo, peso, talla y profesion.

- Servicio y Unidad donde ha sido ingresaso, cama y nUmero hospitalario.

- Motivo de ingreso.

- Diagnéstico de alta.

- Tratamiento farmacolégico al alta.

- Antecedentes personales y antecedentes de reacciones adversas o alergias

conocidas.

En una segunda hoja se resefian principalmente los habitos del paciente, referidos a:
- Tabaco (duracion del hébito, tipo y cantidad).
- Alcohoal (duracién, tipo y cantidad ingerida)

- Café, té y drogas.
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Los antecedentes familiares y la analitica realizada al ingreso, durante la reaccién

adversa si la hubiere, y al alta, se resefaran posteriormente, durante el periodo de estancia
hospitalaria.

Asimismo se recoge informacién, en una tercera hoja, sobre los farmacos prescritos
en el mes anterior al ingreso, segin un protocolo estructurado donde figura el nombre del
medicamento, motivo de su administracién, frecuencia (ocasional, rutina o desconocida),
duracién del tratamiento (1 semana, 1 mes, entre 1-3 meses, mas de 3 meses, 1 aflo, mas de

1 afo) y por ditimo el tipo de prescripcion, si ha sido médica o autoprescripcion.

B) Monitorizacién Intensiva durants la hosplitalizacién:

En una segunda vertiente se obtienen todos los datos sobre la estancia en el Servicio
de Medicina o Cardiologia, mediante la monitorizacion intensiva del paciente. Esta informacion
es resefada en una hoja especialmente disenada para tal fin (Anexo 2}, donde las enfermeras
anotan el farmaco administrado, la dosis, la via y hora de administracién, y en otro apartado
tas posibles incidencias u observaciones relacionadas con la medicacién, o bien cualquier

evento clinico ocurrido en los tres turnos de asistencia diaria.

Todos los dias, personal del Servicio de Farmacologia Clinica visita a los pacientes
monitorizados, revisando todos los evolutivos médicos y de enfermerfa, con la intencién de
encontrar posibles sefales de alarma que pudieran estar en relacién con la medicacion
administrada, y anotar todos los posibles acontecimientos relevantes desde un punto de vista
clinico.

Si se encontraba alguna sospecha de RAM, o bien se habia realizado la suspensién
de un farmaco, se preguntaba al médico directamente encargado del paciente sobre el motivo

y sobre |la existencia de una sospecha de reaccién adversa.

Los procesos patolégicos referidos en los antecedentes, en el motivo de ingreso y en
el diagnéstico al alta, se codificaron de acuerdo a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 9° revisiébn de 1978.

Asimismo, los farmacos prescritos a los pacientes durante la monitorizacién, en el mes
anterior al ingreso vy al alta han sido codificados de acuerdo con la Clasificacion Anatomico-

Terapéutica de Medicamentos vigente en Espana, actualizacién del 15 de Mayo de 1985, Ia



Material y métodos. 76

cual sigue las normativas del Nordic Council on Medicinesy el Centro Colaborador de ta OMS

para metodologia en estadisticas sobre medicamentos.

C)_Evaluaclén de [a reaccléon adversa:

Adoptamos como definicién de RAM la admitida por la OMS en 1972, modificada
discretamente por Karch y Lasagna en 1975 y aceptada por numerosos autores (Delamothe,
1992):

R.AM: cualquier respuesta a un fdrmaco que es nociva y no intenclonada, y que se produce
a dosis utilizadas normaimente en el hombre para Ia profilaxis, diagnosis o tratamiento de una
enfermedad, o para la modificacién de las funciones fisiolégicas.

Cuando durante la monitorizacién se sospecha una RAM, un médico del Servicio de
Farmacologia Clinica evalGa el evento siguiendo un protocolo estructurado (Anexo 3), donde
en un primer apartado se realiza una descripcién clinica del acontecimiento, mediante una
separacién de los datos subjetivos (sintomas) y objetivos (signos), asi como de datos
complementarios como son los datos analiticos. Posteriormente, estos datos son codificados
segln la denominacién preferente de la terminologia del Programa Internacional de
Monitorizacién de Reacciones Adversas a Medicamenios de la Organizacién Mundial de la

Salud (WHO Coflaborating Centre for International Drug Monitoring 1984).

En un segundo apartado se resefian algunas caracteristicas de la RAM como:

- Presentacién: gradual, aguda o desconocida.

- Duracién de la reaccidon: menos de 1 dia, menos de una semana, © mas de 1
semana.

- Aparato o sistema sobre el que aparece la reaccién: cardiocirculatorio, piel y faneras,
digestivo, respiratorio, etc.

- Farmaco al que se atribuye

- Severidad subjetiva: grado de inconfortabilidad referido por el paciente (asintomatica,
molesta intolerable).

- Severidad objetiva: donde se resefa la necesidad o no de suspender el farmaco, de

administrar un tratamiento especifico, o si la reaccién dejd secuelas.
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Una vez descrita la reaccion adversa, se determina su gravedad, utilizando el métedo

de Venulet (1977), que diferencia las reacciones en ;

- Leves: no complican la enfermedad primaria, no requieren tratamiento, y el
medicamento no debe ser suspendido.

- Moderadas: existen sintomas y signos claros, pero no estan afectados érganos
vitales. Cumplen todas las caracteristicas de las leves, sin alcanzar ningiin dato de las
graves. Es motivo de inclusién como moderada el hecho de afectar a cualquier 6rgano
vital, una disminucién del nivel de conciencia, un incremento de la estancia hospitalaria,
eic.

- Severa: fallecimiento o existencia de riesgo vital, disminucién de ta expectativa de

vida del paciente, fallo de un érgano vital, o persistencia por més de 1 mes.

A continuacion, se determina la frecuencia tedrica de la reaccidn adversa, obtenida a
partir de la consulta en los textos de referencia de farmacologia y de textos sobre RAM que
posteriormente describiremos (Fuentes de Informacién sobre RAM). Cuando la reaccién
adversa no esté descrita en estos textos, se considera muy rara; sin embargo, se consultan
fuentes de informacién sobre RAM mas especificas. Si la incidencia de la reaccidén esta
documentada en mas de un 10 % de los textos se considera frocuente, ocasional si la
incidencia referida se encuentra > 1% y < 10%, y raras si la incidencia esta por encima del
01%y <del1%.

lLa patogenia de las reacciones adversas fué clasificada en dos grupos, siguiendo a
Rawlins y Thompson (1978;1985): reacclones adversas tipo A (farmacolégicas) y tipo B
(idiosincrésicas). Dentro de las reacciones tipo B (Bizarre) se incluyen la idiosincrasia
metabdlica y la hipersensibilidad alérgica, mientras que el resto (efecto farmacoldgico,

interaccién, sobredosificacion, etc.) son consideradas de tipo A {(Augmented).

En un dltimo apartado de la evaluaciéon de la RAM, se determina el grado de
causalidad estableciéndose la relaciéon causa-efecto entre el acontecimiento y el farmaco
administrado. Se realiza mediante el algoritmo de Naranjo y col.,1981 (Anexo 3). Su estructura
ha sido descrita anteriormente. Si dos medicamentos son sopechosos de haber ocasionado
el efecto adverso, el algoritmo era aplicado por separado a cada uno de ellos, considerandose
como causante del acontecimiento el farmaco que mayor puntuacion obtuviera al aplicarle el

algoritmo de Naranjo y col.
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En el caso de que la puntuacidn fuera la misma, y la reaccién fuera de tipo A, se
consideraba a ambos como responsables de la reaccién (interaccion farmacodinamica); si por
el contrario la RAM es de tipo B, se consideraba como causante el fArmaco que, segin los
datos de la bisqueda bibliogréfica, produjera con mayor frecuencia esta reaccion. En algunas
de las preguntas del algoritmo podrian surgir algunas dudas sobre la RAM, las cuales se
discutieron entre el personal del Servicio de Farmacologia Clinica en sesiones realizadas
peribdicamente. De |a aplicacion del método de Naranjo y col., obtenemos para cada reaccion
una puntuacion que corresponde a un grado de causalidad: cierto ( > 9), probable (5-8),
posible (1-4), y dudoso (<1).

ill.2. FORMACION DEL PERSONAL

Antes de inciar el estudio se impartié un curso de formacién en Farmacovigilancia,
dirigido al personal de enfermeria que trabajaba en las Unidades donde la monitoriazién se
iba a llevar a cabo. El objetivo principal era optimizar en lo posible la recogida de datos, e

incrementar la motivacién de los profesionales sanitarios que participarian en el estudio.

Dicho curso fué organizado con la colaboracién de la Direccién de Enfermeria del
Hospital y la Escuela Universitaria de Enfermeria de la Universidad Complutense de Madrid,
impartiéndose de forma anual.

[1.3. PROCESAMIENTO INFORMATICO DE LOS DATOS

Se almacenaron los datos recogidos en las hojas de protocolo descritas anteriormente,
en 10 bases de datos en DBASE |V versién UNIX, mediante la elaboracién de programas
informéaticos. La relacién entre las diferenies base de datos se establecia mediante un campo
comdn. En tres bases de datos mas se codificaron los diagnéstico-s' de enfermedad de la
clasificacién de Enfermedades, 92 revision clinica de la OMS, la clasificacién de la OMS de
las reacciones adversas, y la relacion de especialidades Farmacéuticas vigente en 1990,

elaborado por el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos.

Relaciéon de las Bases de Datos y su contenido.
* Datos generales, filiacién, fecha de ingreso, duracién de monitorizacion, fecha de alta, etc.

* Antecedentes personales.
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* Motivos de ingreso.

* Diagnésticos de alta.

* Farmacos prescritos en el mes anterior al ingreso.

* Farmacos prescritos durante la hospitalizacién.

* Farmacos prescritos al alta.

* Antecedentes de reacciones adversas a medicamentos

* Reacciones adversas que motivaron ingreso hospitalario.

* Reacciones adversas durante la monitorizacién hospitalaria.
* Codigos de enfermedades de la OMS.

* Cédigos de reacciones adversas de la OMS.

* Productos comerciales codificados.

l.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para la evaluacién estadistica utilizamos un programa informaético de estadistica, SPSS-

PC+, utilizando técnicas de estadistica descriptiva e inferencial.

Hl.4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Aplicamos la técnicas habituales de estadistica descriptiva, a los diferentes parametros
analizados en el estudio. Utilizamos medidas de frecuencia, para variables cualitativas, y las
y de tendencia central para variables cuantitativas (media, mediana y moda} asi como

medidas de dispersién: varianza y desviacion tipica.

l1.4.2. ESTADISTICA INFERENCIAL
Para el estudio de variables cuaniitativas (edad, estancia media, duracién de
monitarizacién, consumo de farmacos) previamente comprobamos si se ajustaban a una

distribucién normal, apficando posteriormente una t-Student (comparacién de medias).

Si la distribuciéon no hubiera sido normal, habriamos utilizado test no paramétricos.
Para la comparacién de variables cualitativas (sexo, antecedentes de RAM, etc.), utilizamos

la prueba de Chi-cuadrado .

Para la evaluacién de los factores de riesgo responsables de las RAM, construimos
una nueva base de datos, en donde la unidad principal de estudio eran las prescripciones

cardiovasculares y no los individuos. Consideramos las siguientes variables:
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- Numero de prescripciones cardiolégicas en el mes anterior al ingreso.
- NGmero de prescripciones no cardiolégicas en el mes anterior al ingreso.
- RAM

- Edad.

- Antecedentes de RAM.

- Sexo.

- Ndmero de prescripciones cardioldgicas desde el ingreso hasta el dia anterior a la
prescripcion.

- Namero de prescripciones no cardiolégicas desde el ingreso hasta el dia anterior a
la prescripcién.

- Nimero de prescripciones cardioldgicas simultdneas con cada prescripcion,
entendidas como simultaneas aquellas que coincidieron en al menos un dia.

- Namero de prescripciones no cardioldgicas simuitaneas con cada prescripcion.

- Duracién prescripcién.

- Tiempo transcurrido desde el ingreso, hasta el dia que se realizé la prescripcion.

Estas variables se incluyeron en un modelo de regresion logistica en el que la variable
dependiente fue: reacciones adversas a farmacos cardiovasculares (codificadas como 0=No

/1=8l) vy las independientes, el resto de las variables anteriormente descritas.

Ademas de estas variables, hemos incluido en el modelo los siguientes términos de
interaccién:

- El producto de las prescripciones cardiolégicas desde el ingreso a ia prescripcién,

por el tiempo transcurrido hasta la prescripcion.

- El producto de las prescripciones no cardiolégicas por el tiempo transcurrido desde

el ingreso hasta la prescripcion.

Parece razonable que el tiempo transcurrido desde el ingreso a la prescripcion, influya
sobre la capacidad de producir efectos indeseables en el hospital, viendose facilitada dicha

capacidad por el consumo anterior a la prescripcién.

- El nimero de prescripciones cardiol6gicas simultaneas por la duracién de la
prescripcion.
- El nitmero de prescripciones no cardioldgicas simultaneas por la duracién de la

prescripcién.
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De esta forma evaluariamos la posible interaccién entre la duracion de la prescripcién,

y el nimero de farmacos prescritos simultaneamente.

- Producto de las prescripciones cardiolégicas previas al ingreso, por el tiempo
transcurrido entre el ingreso y la prescripcion.
- Producto de las prescripciones no cardiolégicas previas al ingreso, por el tiempo

transcurrido entre el ingreso y la prescripcion.

iIl.6. FUENTES DE DOCUMENTACION UTILIZADAS SOBRE RAM

Utlizamos como fuentes de documentacion tres tipos basicos de informacién sobre
reacciones adversas:

a) Fuentes terciarias: incluyen libros de consulta o de referencia:

- Meyler’ Side Effects of Drugs (SED) de G. Dukes, 112 edition; Amsterdam: Excerpta
Medica,1988. Es un libro de referencia esencial sobre reacciones adversas. Se publica cada
tres o cuatro afos desde 1958, actualizado anualmente por los “Side Effects of Drugs Annuals”
{SEDA). Presentatemas monogréaficos por grupos farmacoterapéuticos, conrevisiones criticas
realizadas por grupos de expertos. Dispone de indices acumulativos para niUmeros anteriores,

lo que facilita realizar una rapida revisién del tema.

- Textbook of Adverse Drug Reactions , de D.M.Davies, 4%Edition; Oxford: Oxford Univ.Press,
1991. Es un libro de texto esencial de reacciones adversas, que se publica cada cuatro afnos,

y clasifica a las reacciones segln organos y sistemas.

- latrogenic Diseases, de P.f. D’Arcy and J.P. Griffin, 32 Edition; Oxford: Oxford Univ. Press,

1986. Libro de caracteristicas similares al anterior.

- Martindale-The Extra Pharmacopeia de E.F. Reynolds (Ed).302 Edition. The Pharmaceutical
Press, Londres 1989. Libro béasico de consulta sobre productos farmacéuticos. Presenta

monografias sobre la mayor parte de las sustancias incluyendo apartados sobre RAM ¢

interacciones.
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- Las Bases Farmacoldgicas de la Terapeutica (82Edicion en espafol. Panamericana, Madrid
1989). Libro basico de Farmacologia.

b)_Fuentes secundarias: recogen referencias bibliogréficas por medio de sistemas de indices,

resimenes o revisiones. Permiten el acceso a las fuentes primarias.

- Reactions Weekly. Publicacién semanal que revisa lo publicado en unas 1700 revistas sobre

articulos de RAM e Interacciones. Publica un indice mensual, semestral, y anual.

- lowa Drug Information Service(IDIS). University of IOWA. IOWA city, IDWA 52242 USA. Es un
sistema de micofichas de recuperacion de informacioén de medicamentos, que cubre unas 160
revistas farmacoterapeuticas. Se actualiza mensualmente y contiene indices por farmacos y
por situaciones clinicas. Dispone desde el ano 1991 de un CD-ROM con los indices desde
1985 acumulados mensualmente, que permite fa bdsqueda por descriptores, autores, revistas,
etc.

c) Fuentes Primarias : aquellas donde la informacion es nueva, en forma de articulos, cartas,
y notas. En casi todas las revistas de Medicina, Farmacologia, Farmacia y Terapeutica se
publican de forma permanente o esporadica secciones en las que se pueden leer reacciones
adversas: "The Lancet", "'The New England Journal of Medicine", "BMJ British Medical Journal"
“Orug Safety" etc.
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V.1. DESCRIPCION GENERAL DE L A MUESTRA
Durante el periodo Octubre de 1985 a Diciembre de 1993 se han monitorizado un total

de 2.093 pacientes ingresados en el hospital, 1.023 (48,9%) en el Servicio de Cardiologia, y
1.070 en el Servicio de Medicina interna.

En la tabla | se describen las caracteristicas generales de la muestra;

N2 PACIENTES

ESTANCIA MEDIA

1.023 (48,9%) 1.070 (51,1%) 2.093
EDAD MEDIA 63,48 + 13,08 67,94 + 15,486 65,76 = 14,51
+ D.E
(Min-Max) (15-93) (17-98) (15-98)
DISTRIBUCION 356 ¢ (34,8%) 337 2 (31,5%) 693 ¢ (33,1%)
POR SEXOS 667 o (65,2%) 733 & (68,5%) 1400 & (66,9%)

+ D.E. 19,16% 13,50 26,9+ 23,05 2311 + 19,37
(Min-Max) (0-98) (1-273) (0-237)
RAM HOSPITAL 132 (12,9%) 100 (9,3%) 232 (11%)

Tabla I: Caracteristicas generales de la muestra estudiada.

El 85,2% de los pacientes fueron dados de alta por mejoria clinica, el 8,9% por traslado
a otros servicios hospitalarios, principalmente Cirugia y Unidad de Cuidados Intensivos. La

mortalidad de la muestra estudiada fue del 5,8% siendo de 9,4% en el area de Medicina y de
2,1% en Cardiologia.



Resultados. 87

Las caracteristicas de los pacientes en cuanto a sus hébitos, fueron los siguientes. El
48,4% de los pacientes tomaban café de forma rutinaria u ocasional, mientras que un 50,7%
de los pacientes no tomaban café, E| 50,7% eran no fumadores, el 26,7 % fumaban o lo
hacian de forma ocasional, y un 21,7 % eran exfumadores (se consideraba exfumador cuando

referian no fumar desde hacia 2 afios).

El 46,9% de los pacientes referlan ingesta de alcohol, de los cuales un 28,2% beblan
de forma habitual, y un 18,7% de forma esporédica. Un 52,9% de los pacientes no referian
ingesta de alcohol. En la tabla |l se describe la cantidad de alcohol ingerida por los pacientes

bebedores, calculando el porcentaje sobre el totat de los pacientes que referian ingesta de

alcohol:
0-50 (Pequefa) 144 24,4%
50-100 {Moderada) 132 22,3%
> 100 (Importante) 148 25,0%
Desconocido 167 28,3%

Tabla II: Cantidad de alcohol ingerida por los pacientes que referian ingesta de alcohol.

N PACIENTES
800 |[———————

600 |-

400

0-10 11-20 21-30 31-40 >40
DIAS
Figura 1 : Duracién de monitorizacién hospitalaria,

200

-

El tiempo medio de monitorizacion de los pacientes (ver figura 1) fue de 19,66% =+

16,52 dias, (mediana 16 dias) siendo mayor en el area de Medicina que en el area de
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Cardiologia ( 23,61% = 20,66% -mediana 19 dias- en el area de Medicina, frente a 15,80% =+
12,18% -mediana 13 dias- en Cardiologia).

l.a estancia media hospitalaria es de 23,11% % 19,37% dias, (mediana 18 dias) como

N PACIENTES
800 -

600 | vkt

400

200

7

0.9 10-19 20-29 - 30-39 >39
DIAS
Figura 2: Duracién de estancia hospitalaria,

se muestra en la figura 2. En el &rea de Cardiologia fue de 19,16 % 13,50 dias (mediana 16)

y en el area de Medicina la media de la duracién de estancia fue de 26,90 £ 23,05 dias
(mediana 22).

El tiempo medio de monitorizacidén y la duracién de estancia media no coinciden,
debido a que algunos pacientes no ingresaban directamente en las areas donde iban a ser

monitorizados, por lo que la fecha de ingreso no coincidia con la fecha de inicio de Ia
monitorizacion.

En cuanto al consumo de fa&rmacos el mes anterior al ingreso, la media fue de 2,61 +
2,09 farmacos (-mediana 3-). Un 43,7% referfan haber consumido antes del ingreso de 1-3
farmacos, un 18,9 % entre 4-5 tarmacos, un 7,3 % entre 6-8 farmacos, y un 0,7 % mas de 8
farmacos (Figura 3).

En el consumo de farmacos hospitalarios, la media fué de 6,50 £ 3,79 farmacos
(mediana 6), con una distribucién que se muestra en la figura 4.
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Figura 4 : Consumo global de fArmacos en el hospital.

La media del nimero de farmacos prescritos al alta, fue de 3,27 £ 1,79 (mediana 4),

con una distribucién que se muestra en la figura 5.

IV.2. CONSUMO DE FARMACOS CARDIOVASCULARES

El 51% de los pacientes tomaban algin farmaco del grupo cardiovascular, un mes

anterior al ingreso. E! 73,9% lo hizo durante su estancia hospitalaria, y el 60,4% de los

pacientes presentaban algin farmaco cardiovascular en su tratamiento de alta.
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Figura 5: Consumo de farmacos al alta.

En el area de Cardiologia el consumo de farmacos cardiovasculares previos al
ingreso, fue mayor que en el area de Medicina, siendo de 57,9% en Cardiologia y del 40,3%

en Medicina Interna.

El consumo de farmacos cardiovasculares durante la estancia hospitalaria, asimismo,

fue mayor en Cardiologia que en Medicina, (94,2% frente a 54,3% respectivamente).

En el tratamiento al alta de los pacientes ingresados en Cardiologia, en el 83%
figuraban farmacos del grupo C, mientras que en Medicina, tan sélo, en el 38,6% de los

pacientes figuraba un fArmaco cardiovascular.

{V.3. PRESCRIPCIONES DE FARMACOS CARDIOVASCULARES

Del total de prescripciones realizadas en el mes anterior al ingreso (4707) el 44,7%

corresponden a farmacos cardiovasculares, como se muestra en la figura 6.

Caracteristicas de las prescripciones:

Tan sdlo un 4,1% de las prescripciones fuercn realizadas por automedicacion. La
duracién de la prescripcién fue de 1 a 3 meses en el el 28,4% de los pacientes, mas de 3
meses el 11,7%, de 1 ano el 51%, y mas de 1 afo el 54,8%. La frecuencia de la
administracion de los medicamentos fue de rutina, en el 87,4%, y ocasional en el 12,6% de

los pacientes.
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GRUPO CARDIOVASCULAR 31.4%
60,1%
CARDIOLOGIA (N=2190) MEDICINA {N=2517}

Figura 6: Prescripciones fArmacos cardiovasculares mes anterior al ingreso.

G.CARDIOVASCIULAR
52%

CARDIOLOGIA (N=77286) MEDICINA (N=6685)

Figura 7: Prescripciones de farmacos cardiovasculares hospital, por servicios.

Del total de prescripciones monitorizadas en el hospital, (N:15.411) el 359%
corespondieron a farmacos cardiovasculares. El 46,4% de todas la prescripciones realizadas
en el momento del alta, (N:5.516) eran prescipciones de farmacos del grupo cardiovascular.
En las figuras 7 y 8 se muestra el porcentaje de prescriciones de farmacos del gupo

cardiovascular correspondientes a cada servicio, durante la monitorizacion hospitalaria y al
alta.
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G.CARDIOVASCULAR
57%

CTROS
43%

CARDIOLOGIA (N=3377) MEDICINA (N=2139)

Figura 8: Prescripciones de farmacos cardiovasculares al alta, por servicios.

IV.4. INGRESOS POR RAM
IV.4.1. DESCRIPCION GENERAL
De los 2.093 ingresos hospitalarios, 46 pacientes ingresaron por RAM lo que supone
un 2,2% del total. De ellos, 43 presentaron una RAM y 3 presentaron simultdneamente dos
RAM, siendo al menos una de ellas motivo de ingreso.

De los 1.023 pacientes ingresados en Cardiologia, 11 pacientes presentaron una RAM
en el momento del ingreso, lo que supone que el 1,1% de los ingresos en este area fueron
causados por una RAM. En el &rea de Medicina, de los 1.070 pacientes ingresados, el 3,3%

{35) presentaban una RAM en el momento del ingreso. {Tabla ili)

PACIENTES - | PACIENTES FRECUENCIA

INGRESOS-RAM TOTAL RAM
CARDIOLOGIA 11 1.023 1.1%
MEDICINA 35 1.070 - 3,3%
GLOBAL 46 2.093 22%

Tabla TII: Frecuencia de ingresos por RAM, ) ) )
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Enlatabla IV y V se describen todas las reacciones que motivaron ingreso en el area
de Cardiologia y Medicina. La digoxina fue el farmaco cardiovascular que con mayor
frecuencia origind ingreso hospitalario en el éarea de Cardiologia, provocando
fundamentalmente aiteraciones de! ritmo cardiaco: exirasistoles ventriculares, bradicardia y
blogueo auriculo-ventricular. La aspirina y los antiinflamatorios no esteroideos fueron los
medicamentos implicados en el area de Medicina, dando iugar fundamentalmente a

hemorragia digestiva.

BRADICARDIA 2 DIGOXINA COMPRI M1 DOS A s
BLOQUEC A-V DIGOXINA COMPRI MIDOS
PROPANOLOL COMPRIMIDOS
DILTIAZEM COMPRI MIDOS
AMI CDARONA COMPRIMIDOS
EXTRASISTOLES DIGOXINA COMPRI MIDOS
INSUF. CARDI ACA VERAPAMIL GRAGEAS
SINCOPE ATENOLOL, COMPRIMIDOS
DIGOXINA COMPRI MIDOS
CONFUSION HALOPERIDOL GOTAS

Tabla IV: Descripcion de las RAM que motivaron ingreso, en el drea de Cardiologia.
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HEMATEMESIS 14 A DS COMPRIMIDOS A 5
2 DICLOFENAC COMPRIMIDOS A s
1 PIROXICAM COMPRI MIDOS A 21
1 AARS+CODEINA COMPRI MIDOS A s
1 TECFILINA COMPRI MIDOS A S

MELENA 7 ASPIRINA COMPRIMIDOS A S
1 PIROXICAM COMPRI MIDOS A 5

ULCERA 1 CLONIXINATO COMPRI MIDOS A 5

DUODENAL DE LISINA

SANGRANTE 1 Ac. NIFLUMICO COMPRIMIDOS A s

GASTRITIS 1 ASPIRINA COMPRIMIDOS A ]

HEMORRAGICA

DI ARREA 1 AMPICILINA AMPOLLAS A s

S50DICA+BENZ

NAUSEAS 1 DIGOXINA COMPRI MIDOS A 3

DOT.OR, 1 AMPICILINA CAPSULAS A s

ABDOMI NAL

BRADICARDI A 2 DIGOXINA COMPRIMIDOS A S

TAQUICARDOL A 1 EUFILINA AMPOLLAS A N

SUPRAVENTRI.

TAQUICARDT A 1 TECFILINA COMPRI MIDOS A N

INSF. CARDI ACA 1 INDAPAMIDA COMPRIMIDOS A s

CONFUSLON 1 HALOPERT DOL GOTAS A S5

DESCENSO 1 ACENOCUMAROL COMPRIMIDOS A N

ACT. PRTROMBI NA

REACCION 1 AMI DOTRI ZOAT VI AL B 5

ANAFILACTOIDE CONTRASTE RX

ABSCESO EN 1 ANTIBIOTICO AMPOTLLAS B )

LUGAR INYEC.

Tabla V: Descripcién de las RAM que motivaron ingreso en el drea de Medicina.

IV.4.2. INGRESOS POR RAM PRODUCIDAS POR FARMACOS CARDIOVASCUALRES
Los farmacos del grupo cardiovascular fueron responsables en un 25,9% de las RAM
que motivaron ingreso hospitalario. En la figura 9 vemos el porcentaje de prescripciones que

originaron RAM, distribuidas por servicio y subgrupo terapéutico.
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Figura 9: Tipo de firmacos implicados en los ingresos por RAM por farmacos cardiovasculares
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V.4.3. CARACTERISTICAS GENERALES

Todas las reacciones adversas que se presentaron el en momento del ingreso en el

areade Cardiologia (11), fueron el motivo de hospitalizacién excepto una (confusién causada

por haloperidol). Estas reacciones fueron todas de tipo A

Asimismo en el rea de Medicina todas las reacciones fueron motivo de ingreso (42)

excepto en tres pacientes en los que, la reaccidén no fue el motive principal de ingreso. Tan

solo dos reacciones fueron de tipo B, el resto fueron de tipo A

IV.5. RAM DURANTE VLA HOSPITALIZACION

V.5.1. DESCRIPCION GENERAL

En la tabla VI se describen las reacciones adversas, debidas a farmacos del grupo

cardiovascular en el area de Cardiologia:



Tabla VI: Descripcion de las RAM debidas a farmacos cardiovasculares.
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E B G.TERAP, FARMACO PRESERTACION R. A M, T G I
78 B CO01BIA PROPAFENONA COMPRIMIDOS DIARREA A M k]
49 H CO1DIA M. ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 9
43 H CO1DIA M. ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 8
41 H CO1D3A M.ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 4
41 H CO1D3A NITROGLICERINA GEL CEFALEA A M 5
50 H CO1BlA MEXILETINA CAPSULAS HIPOTENSION A M 5
43 H CO7AlB NALODOL TABLETAS ISQUEMIA PERIFE A L 3
62 H CO7ALA ATENOLOL COMPRIMIDOS EDEMA PULMONAR A S5 3
63 V COID2A DILTIAZEM COMPRIMIDOS RASH ERITEMATOS B M 3
63 Vv C01DIA M ISOSORBIDE COMPRIMIDOS RASH ERITEMATOS B M 3
56 V CO1D3A D.ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 5
56 V C01D2A NIFEDIPINA CAPSULAS CEFALEA A M 5
60 V CO7AlA ATENOLOL COMPRI MIDOS BRADICARDYA A L ?
68 V COlALA DIGOXINA COMPRIMIDOS EXTRASISTOLES A 5 B
68 V CO1DIAR NITROGLICERINA GEL CEFALER A M z
78 V COlD2A VERAPAMIL GRAGERS DOLOR ABDOMINAL A L 5
78 V. COlDIA M. ISOSORBIDE COMPRIMIDOS VOMITOS A L 5
5% ¥ COTALA ATENOLOL OMPRIMIDOS BRADICARDIA A M 4
59 Vv COTALA ATENOLOL COMPRIMIDOS HEPOTENSION A M 4
54 V COIDIA M. ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 7
60 V CO2B4A CAPTOPRIL TABLETAS RASH PURPURICO B M 6
56 v COID2A NIFEDIPIRA CAPSULAS CEFALEA A M 3
44 V CO1D2A NIFEDIPIKA CAPSULAS CEFALEA A M 4
63 V CO1D3iA D.ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 3
69 V CO0lD3IB NITROGLICERINA GRAGEAS CEFALEA A L 3
37 V CO0lD2za NIFEDIPINA COMPRIMIDOS RETARD CEFALEA A M 3
327 v C0IDIA M IS0S0RBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 3
76 V¥V COID3IA M. ISQOSORBIDE COMPRIMIDOS BIPOTENSION A L 4
79 VO CO1RMIA DIGOKINA COMPRIMIDOS BRADICARDIA A M 7
76 V CO1D2A DILTIAZEM COMPRIMIDOS RASH B M 3
76 V CO1D3A M. ISOSORBIDE COMPRIMIDOS RASH B M 3
69 V CO1D3A M. ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 3
73 V CO1BlA MEXILETINA CAPSULAS DIARREA A M 7
62 V COlD2A DILTIAZEM COMPRIMIDOS DOLOR ABDOMINAL A M 3
47 Vv CO01D3A D.ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 3
47 Vv CO01D3A D. ISOSORBIDE COMPRI MIDOS DISPEPSIA A M 3
€5 H COLD2A NIPEDIPLNA CAPSULAS HIPOTENSION A L 3
65 H COID3A M ISOSRBIDE COMPRIMIDOS HIPCTENSION A L 3
73 B COIAlA DIGOXINA COMPRIMIDOS VOMITOS A M 3
59 H COTAlA ATENOLOL COMPRIMIDOS BRADICARDIA A M |
59 H CO7ALA ATENOLOL COMPRIMIDOS BLOQUED A-V A M 8
59 H COLlD2A DILTIAZEM COMPRIMIDOS BLOQUEO A-V A M g
68 H CClDIA M. ISOSORBIDE COMPRIMIDOS DISPEPSIA A M S
B3 H C03BlA FUROSEMIDA COMPRIMIDO HIPOCALIEMIA A M 8
74 H COlBlA PROPAFENONA COMPRIMIDOS ANOMALIAS ECG A M 6
72 B C0IPIA NITROGLICERINA AMFOLLAS CEFALEA A M 4
37 B COID2A DILTIAZEM COMPRIMIDOS VOMITOS A M 3
59 H COID3A M. ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M &
78 V CO01D2A NIFEDIPIRA CAPSULAS COLOR ABDOMINATL A L &
61 H CO3BlA BUMETANIDE COMPRIMIDOS HIPOTENSION A L &
61 H CO02ZB4A CAPTOPRIL TABLETAS HIPOTENSION A L 5
76 H COLlAM A DIGOXIRA COMPRIMIDOS VOMITOS A M 10
77 H COlAlA METILDIGOXINA COMPRIMIDOS VOMITOS A M 9
60 B COl1BlA PROPAFENORNA COMPRIMIDOS INESTABILIDAD A L 4
60 H COlD2A DILTIAZEM COMPRIMIDOS ANOMALIAS ECG A L 5
60 H COlD2A NIFEDIPINA CAPSULAS EDEMA EN EEII A M 4
78 H CO1DlA DIPIRIDAMOL GRAGEAS CEFALEA A L 4
78 H COLDIA NITROGLICERINA PARCHES CEFALEA A L 8
75 H CO1M A METILDIGOXINKA COMPRIMIDOS NERVIOSISMO A L 5
75 H COlAlA METILDIGOXINA COMPRIMIDOS VOMITOS A L 5
75 H CClAlA METILDIGOXINA COMPRIMIDOS DY ARREA A L 5
70 H CD1D2A NIFEDIPINA CAPSULAS EDEMA EN EEII A M 7
66 H COTAlA ATENCLOL COMPRIMIDOS REACCION ALERGI B M 3
66 H CO02B4A CAPTOPRIL TABLETAS HIPOTENSION A M 3
67 H CO1DIA NITROGLICERINA PAHCHES CEFALEA A M [}
73 V COlAlA DIGOXINA COMPRIMIDOS BRADICARDIA A M 3
68 V COIDIA NITROGLICERINA PARCHES CEFALEA A M 1
51 V COlBlA MEXILETINA CAPSULAS DOLOR ABDCMINAL A L [}
72 VvV CO0l1D3IA M. ISOSORBIDE COMPRIMIDOS RASH B L 6
72 V¥ CO1D2A DILTIAZEM COMPRIMIDOS RASH B L 4
64 V COlDZA NIFEDIPINA CAPSULAS HIPOTENSION A M 7
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CO1DIA
COlBla
CO2B4A
COiAlA
C03Bla
CO2R4 A
CO3ALA
CO3BlA
COTAlB
CO1D2A
COlAM A
C63Bza
COLD2A
CO1D3IA
COTAl A
CO2B4A
CO02B4A
CO1D3IA
CO1DZA
C07M A
CC1lDia
COLALA
COLAI A
CO7TAlA
CO3AlB
CO7TAlB
CO01Dl A
CO1D1 A
CO1D2A
COolAM A
Co1D3A
CO7AIB
COTAIB
C0iD3a
CO1B1A
COTA A
CO1D3In
CO1D3A
CO1D2A
CO2B4 A
COLpia
CO7AlB
C01D2A
CO1D2 A
COlAl A
CO1DZA
COLlAL A
C02B4 A
CO0ZB4 A
£o1pia
CO2B4A
Co1Din
CO1D3A
CO1D3n
CO1DZA
COTAMLB
CO1BlA
CClDza
CO1BlAa
COALA

NITROGLICERINA
PROPAFENONA
CAPTOPRIL
DIGOXINA
FUROSEMIDA
CAPTOPRIL

HIDROCLOROTIAZIDA

BUMETAMIDA
PROFPANOLOL
NIFEDIPINA
DIGOXENA
ESPIRONOLACTONA
NIFEDIPINA
NITROGLICERINA
ATENOLOL
ENALAPRILO
ENALAPRILO
NITROGLICERINA
NIFEDIPINA
PROPANQLOL
NITROGLICERINA
DIGOXTNA
DIGOXINA
ATENOLOL
CLORYT+ESPIRONOL.
PROFANOLOL
DIPIRIDAMOL
DIPIRIDAMOL
NIFEDIPINO
DIGOXINA
NITROGLICERINA
PROPANOLOL
PROP ANOLOL
NITROGLICERINA
PROPAFENONA
BISOPROLOL
RITROGLICERINA
NRITROGLICERINA
NIFEDIPIRO
CAPTOPRIL
NITROGLICERINA
PROPARNOLOL
NIFEDIPINA
NIFEDIPINA
DIGQXINA
NIFEDIPINA
DIGOXINA
CAPTOPRIL
CAPTOPRIL

M. ISOS50RBIDE
CAPTOPRIL

M. ISS050RBIDE
NITROGLICERIRA
NITROGLICERINA
NIFEDIPIRA
PROPANOLOL
MEXILETINA
NIFEDIPINA
AMIODARONA
DIGOXINA

PARCHES
COMPRIMIDOS
TABLETAS
COMPRIMIDOS
VIALES
TABLETAS
COMPRIMIDOS
COMPRTMIDOS
COMPRIMIDOS

. CAPSULAS

COMPRIMIDOS
COMPRI MIDOS
CAPSULAS
PARCHES
COMPRI MIDOS
COMPRIMIDOS
COMPRIMIDOS
PARCHES
CAPSULAS
COMPRIMIDOS
PARCHES
COMPRIMIDOS
COMPRIMIDOS
COMPRIMIDOS
COMPRIMIDOS
COMPRIMIDOS
GRAGEAS
GRAGEAS
CAPSULAS
COMPRIMIDOS
PARCHES
COMPRIMIDOS
COMPRIMIDOS
PARCHES
AMPOLLAS
COMPRIMIDOS
PARCHES
PARCHES
COMPRIMIDOS
TABLETAS
PARCHES
COMPRIMIDOS
CAPSULAS
CAPSULAS
COMPRIMIDOS
CAPSULAS
COMPRIMIDOS
TABLETAS
TABLETAS
COMPRIMIDOS
TABLETAS
COMPRIMIDOS
PARCHES
PARCHES
COMPRIMIDOS
COMPRIMIDOS
CAPSULAS
CAPSULAS
INYECTABLES
COMPRIMIDOS

RETARD

CEFALEA
BRADICARDIA
HIPOTENSICN
RAUSEA
INESTABILTDAD
HIPOTERSION
HIPOTERSION
HIPOTENSION
INESTABILIDAD
EDEMA EN EEII
BRADICARDIA
RASH

SOFOCOSs
CEFALEA
BRADICARDI A
TOS

HIPOTENSION
CEFALEA
CEFALEA
HIPOTENSIOR
RASH ERITEMATOS
ANOMALIAS BCG
VOMITOS
BRADICARDIA
VOMITOS
BRADICARDIA
DOLOR ABDOMINATL
MALESTAR GENERA
VASODILATACICH
ARRITHMIA
CEFPALEA
HIPOTENSION
DISNEA

RASH

RASH ERITEMATOS
BRADICARDIA
CEFALEA
CEFALEA

EDEMA EN EEII
HIPOTENSION
CEFALEA
BRADICARDIA
INESTABLLIDAD
DOLOR ABLDOMINATL
BRADICARDIA
DOLOR ABDOMINATL
EXTRASISTOLES
BRADICARDI A
HIPOTENSION
CEFALEA
HIPOTENSIGN
VERTIGO

RAGH

PRURITO
HIPOTENSION
BRADICARDIA
DIARREA
VASODPILATACION
RASH

VOMITOS
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E: EDAD S: SEXC T: TIFO

A continuacién se describen

DE RAM G: GRAVEDAD It IMPUTABILIDAD

cardiovasculares en el area de Medicina (tabla VII).

las reacciones adversas

debidas a farmacos
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PARMACO PRESEHTACION RAAM T G I
79 v CC3IRlA FUROSEMIDA VIALES RASH PURPURICO B M 7
55 V C01DZA NIFEDIPINA CAPSULAS CEFALEA A L 3
B6 ¥V COlAlA DIGOXINA COMPRIMIDOS VOMITOS A M 3
66 Vv CO03IBIA AC. ETACRINICO TABLETAS HIPOGLUCEMIA A H [
68 V COLlALA DIGOXINA COMPRIMIDOS VOMITOS A L 4
76 V COlD3A D.ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A L 3
80 H COLD3A D.ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 4
70 H COlD2A NIFEDIPINA CAPSULAS CEFALEA A M 2
B4 H COIDR3A D.ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A L 6
74 V CO1AlA DIGOXYINA COMPRIMIDOS EXTRASISTCLES A M [}
63 V CO1BlA AMIODARORA COMPRIMIDOS HEUMONITIS A 5 7
68 Vv CO3AlA HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS 50 MG INESTABILIDAD A M 4
78 V CO1DIA DIPIRIDAMOL GRAGEAS 50 MG INESTABILIDAD A M 6
44 VvV CO03BlA SEGURIL VIALES 20 VOMITCS A L 5
66 V CO01D2A DILTIAZEM COMPRIMIDCS 60 MG BLOQUEQ A~V A S5 [
72 H COlAala DIGOXINA COMPRIMIDCS VOMITOS A L T
89 Vv COlAlA DIGOXINA COMPRI MIDOS BRADICARDIA A M 5
67 H CO1D3A D.ISCSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEAR A L 8
70 H CO3BlA FUROSEMIDA COMPRIMIDO INESTABILIDAD A M 5
77 H COlAlR DIGOXINA COMPRIMIDOS VOMITOS A M g
54 Vv CO1lAA DIGOXINA INYECTABLE EXTRASISTOLES A M 7
64 # CO1lD2A NIFEDIPINA CAPSULAS RASH B L 7
79 Vv COIALA DIGOXINA COMPRIMIDOS HIPOTENSICHN A M 4
85 V CO1A3A DOPAMINA AMPOLLAS TAQUICARDI A A M 7
68 V COID3A D.ISOSORBIDE COMPRIMIDOS CEFALEA A M 3

E:i EDAD T: TIFO DE RAM
G: GRAVEDAD

5: BEXO

T: IMPUTABILIDAD

Tabta VII: Descripcién de las RAM debidas a fArinacos cardiovasculares, en el drea de Medicina.

IV.5.2. FRECUENCIA

De los 1.023 pacientes monitorizados en el area de Cardiologia, 132 presentaron una

RAM durante su ingreso, lo que supone una incidencia del 12,9%. En el area de Medicina

fueron monitorizados 1.070 pacientes presentando 100 de elios una RAM o que significa una
incidencia del 9,3% (Tabla Vili}.

RAM PACIENTES FRECUENCIA

HOSPITAL TOTAL RAM
CARDIOLOGIA 132 1.023 12,9%
MEDICINA 100 1.070 9,3%
GLOBAL 232 2.093 1%

Tabla VIIE: Distribucién de

frecuencia de RAM durante la hospitalizacién, por servicios.

Del total de prescripciones registradas durante la monitorizacién (N:15411), se

detectaron 292 reacciones adversas lo que suponen el 1,9%. En la figura 10 se representa la
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-:'j 1% /
: ") RAM

—

PACIENTES N=2093 PRESCRIPCIONES N=15411

Figura 10 : Frecuencia de RAM durante la monitorizacién (Global).

frecuencia de RAM durante la monitorizacién, en relacién al nimero de pacientes y al total de
prescripciones realizadas.

Iv.5.3. FRECUENCIA DE RAM DEBIDAS A FARMACOS DEL GRUPO CARDIOVASCULAR:
Del total de reacciones adversas detectadas durante la hospitalizacion (292), 169
fueron debidas a farmacos del grupo cardiovascular, lo que supone un 53,6% del total de

RAM. Se detectaron 131 reacciones en el 4rea de Cardiologia y 25 en el area de Medicina,

PACIENTES N=1023

PRESCRIPCIONES N=7726

Figura 11: Frecuencia de RAM durante la monitorizacion en Cardiologia.
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es decir, el 73,5% de las reacciones adversas en &l Servicio de Cardiologia fueron debidas a

farmacos del grupo cardiovascular, y el 21,9% lo fueron en el area de Medicina.

El total de prescripciones de farmacos cardiovasculares durante la monitorizacion fue
de 5521 (Cardiologia: 3979 y Medicina Interna: 1542). El porcentaje de prescripciones del
grupo C, que dieron lugar a reacciones adversas fue del 2,8%, siendo en el area de

Cardiologia del 3,2%, y en el area de Medicina del 1,6%.(Odds-Ratio 0,48; Intervalo de
confianza 0,31-0,76).

IV.6.4. TIPO DE FARMACOS IMPLICADOS EN tAS RAM DEBIDAS A FARMACOS
CARDIOVASCULARES
En la tabla IX se describen los farmacos mas cominmente implicados en las
reacciones adversas detectadas durante la monitorizacién, debidas a farmacos del grupo C,

y su distribucién por servicios.

La distribucién por subgrupos terapéuticos de las RAM a farmacos det grupo C, fue
similar en ambas areas, para farmacos de los subgrupos antagonistas del calcio,
vasodilatadores coronarios, nitratos, y diuréticos en general. El de digitalicos fue el grupo mas
representativo como causante de RAM del grupo C, siendo mayor el porcentaje de

prescripciones de farmacos de este subgrupo que dieron lugar a RAM, en el area de

98,7% — -
90,7% \ -

PACIENTES N=10T70 PRESCRIPCIONES N=7685

Figura 12: Frecuencia de RAM durante la monitorizacién en Medicina.
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Cardiologia que en Medicina. Un 4% de las prescripciones de betabloqueantes
cardioselectivos, en el area de Cardiologia di6 lugar a RAM, sin embargo en el érea de
Medicina, el porcentaje de prescripciones de betabloqueantes fue menor, no detectandose
ninguna RAM a este subgrupo terapéutico (betabloqueantes-CS- y -NCS-} .

G.TERAPEUTICO | RAM  %PRESCRIP. RAM  %PRESCRIP.
DIGITALICOS 17 4% (364) 8 2% (297)
OTROS MED.

INSF.CARDIACA 0 - () 1 14% (7)
ANTIARRITMICOS 10 5% (186) 1 12% (8)
VD.CORONARIOS 3 2% (113) 1 1% (59)
CALCIOANTAGONISTAS | 27 8% (799) 4 3% (115
NITRATOS 37 3% (934) 5 2% (174)
NITRATOS+ VD.CORON | 1 4% (23) 0 - (10)
INHIBIDORES ECA 11 3% (319) o - (16)
TIACIDAS 1 1% (62) 1 3% (29)
DIURETICOS +

AHORRADORES DE K+. | 1 1% (83) 0 - (80)
D. ALTO TECHO 4 0,7% (501) 4 0,7% (545)
D.AHORRADORES K+ 1 1% (75) 0 - (107)
BETABLOQUEANTES CS | 10 4% (242) 0 - (3)
BETABLOQUEANTE NCS | 8 3% (217) 0 - (14)

Tabla [X: Grupo de farmacos implicados en las RAM debidas a fArmacos cardiovasculares, por servicios,

segin ¢l nimero de prescripciones, realizadas de cada grupo.
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IV.5.5. CARACTERISTICAS DE LAS RAM DEBIDAS A FARMACOS CARDIOVASCULARES.
De las 156 RAM, en el 68,5% (107) la forma de presentacién de la reaccion fue aguda,
en el 29,4% (46) de forma gradual y en tres casos no se pudo precisar. El 44,2% de las

reacciones tuvieron una duraciéon de 1 dia, el 50% entre 1-7 vy tan solo un 5,7% duraron méas
de 7 dias.

E! 89,7% de las reacciones fueron descritas por los pacientes como molestas, un 8,3%
asintomaticas, y tan solo un 1,9% refirié sintomatologia intolerable.

En el 60% de las reacciones se suspendit el farmaco sospechoso, el 44,2% precisaron
tratamiento y tan solo 4 reacciones dejaron secueias.

iV.5.5.1. Localizacion por aparatos de las reacclones adversas:

Eniafigura 13 aparecen los érganos mas cominmente afectados por las RAM, donde
se aprecia que la localizacion mas frecuente de las reacciones fue la cardiovascular (41,6%).,
seguida del sistema nervioso (23%) y aparato digestivo (19,2%). La sintomatologia de las
reacciones adversas fueron dermatolégicas en un 11,5 %, afectaron al aparato respiratorio en
un 1,9%, y a los érganos de los sentidos en un 1,2 %.

CARDIOVASCULAR 41,6%

T T T T
T

N

SENTIDOS 1,2%
T ESPIRATORIO 1,9%

S.NERVIOSO 23%

N ::;55:"' PIEL ¥ FANERAS 11,5%

DIGESTIVO 19,2%
Figura 13: Localizaci6n de las RAM por aparatos y sistemas.

IV.5.5.2. Gravedad:

En cuanto a la gravedad de las reacciones siguiendo los criterios de Venulet y cols.

(1977) podemos ver en la figura 14 como se distribuyen los porcentajes correspondientes:
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LEVE
......... 321%

SEVERA
3.8%

MODERADA
64,1%

Figura 14: Distribucién de las RAM en funcién de su gravedad.

Las reacciones que fueron consideradas como graves correspondieron a dos
pacientes en el area de Medicina: una debida a neumonitis por amiodarona y un bloqueo A-V
tras la administracién de diltiazem. En ¢l area de Cardiologia se detectaron cuatro reacciones
graves, que correspondieron a un edema agudo de pulmdn tras las administracion de
atenolol en una mujer de 62 anos; un bloqueo A-V tras la administracion de digital en una
mujer de 83 afios que precisd ingreso en unidad de cuidados intensivos para monitorizacién
cardiaca y seguimiento; la aparicibn de extrasistoles ventriculares frecuentes tras la
administracion de digital en un vardn de 68 anos; y un episodio de bradicardia marcada tras

fa administracion de propafenona en una mujer de 69 afios.

Todos los pacientes se recuperaron después de lareaccién, no produciendose ningin

caso de fallecimiento por causa de la reaccion.

[V.5.5.3. Causalidad:

El grado de causalidad de las RAM mas frecuente, segin el método de Imputabilidad
aplicado (Naranjo y ¢0l.1982) fue de probable, al que pertenecieron el 55,8% de las RAM
debidas a farmacos cardiovasculares, a continuacion se consideraron posibles el 41%, y

ciertas el 3,2%. La distribucién puede apreciarse en la tabla X.
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PROBABLE 5-8 87 (556%)
POSIBLE 1-4 64 (41%)
CIERTA 9 5 (3,2%)

| TOTAL - 156 (100%)

Tabla X: Distribuci6n de las RAM en funcién del grado de causalidad.

IV.5.5.4. Patogenia:

El 88,5% de las RAM farmacos del grupo cardiovascular fueron farmacolégicas (tipo

A} y tan solo el 11,5% fueron de tipo B (Idiosincrasicas)
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IV.6. FACTORES DE RIESGO

Iv.6.1. EDAD

La edad media en los pacientes que presentaron RAM debida a farmacos
cardiovasculares y los que no presentaron RAM fue similar (64,7%+ 14,6 frente a 65,8% =+
12,1 respectivamente) sin existir diferencias estadisticamente significativas mediante la
aplicacién de un test de comparacion de medias (p = 0,32)

Considerando solo los pacientes que tomaron farmacos del grupo cardiovascular, en
el grupo de pacientes que no presentaron BAM en el hospital, la media de edad fue de
66,7+12.8, frente a 64,7 = 12,1 en los pacientes que desarrollaron RAM. Esta diferencia
tampoco fue estadisticamente significativa.( p = 0,07).

% RAM

/ 88 8,7
10 .

e

m
Lt

2/4 ///

< 60 >60 - <80 > 79
ANOS

Figura 15: Distribucién de RAM segin la edad de los pacientes.

Al aplicar un modelo de regresién logistica considerando el total de prescripciones
cardiovasculares, y las variables descritas en el apartado andlisis estadistico, encontramos un
coeficiente de variacién B= - 0,014 con una OR= 0,98y p= 0,02, lo que indica que la edad,
controlando por todas las variables del modelo, ejerce un efecto protector, sobre el desarrollo

de reacciones adversas producidas por farmacos cardiovasculares.

V.6.1. SEXO

La distribucion por sexos se describe en tabla X, donde se aprecia una discreta

diferencia entre los varones y las hembras que presentaron RAM frente a los que no las
presentaron.
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SEXO | NO RAM - RAM — TOTAL
HEMBRAS 641 52 693
VARONES 1327 73 1400
TOTAL 1968 125 " 2093

TABLA XI: Distribucién por sexos de las RAM.

La incidencia de RAM en el grupo de mujeres fue del 7,5% y en los hombres de 5,2%,
esta diferencia fue estadisticamente significativa al aplicar una prueba de Chi-cuadrado. (p=
0.03) (OR=0,46; 0,67-0,97).

Sin embargo cuando consideramos exclusivamente los pacientes que tomaron

farmacos cardiovasculares las diferencias no fueron estadisticamente significativas. (p = 0,07)

En el modelo muitivariante el coeficiente de regresion del sexo fue de B= -0,293 OR=
0,7 p= 0,09. Estos resultados indican que sigue pareciendo que el sexo femenino tiene mayor
tendencia al desarrollo de RAM cardiovasculares, pero esta relacién no tiene significacién
estadistica. Por lo tanto el riesgo de padecer las mujeres mas reacciones adversas a farmacos
cardiovasculares, es debido al menos parcialmente a la influencia de otras variables

estudiadas como son el consumo de farmacos, la edad o los antecedentes de RAM.

IV.6.3. ANTECEDENTES DE RAM

E! 3,3% de los pacientes presentaban antecedentes de, al menos, una reaccion
adversa. En la tabla tabla X se aprecian los porcentajes correspondientes de antecedente de
RAM, y de aparicion de RAM durante {a hospitalizacion.
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— ANTECEDENTES RAM - RAM HOSP. NO RAM HOSP. TOTAL
S| 14 56 70
NO 111 1912 2023
TOTAL 125 1968 2093

Tabla XII: RAM y Antecedentes de RAM.

La Incidencia de RAM en los pacientes que presentaron antecedentes de RAM, fue del
20% Yy la de los pacientes que no presentaban antecedentes de RAM del 5,5%. Esta diferencia

fue estadisticamente significativa ai aplicar una prueba de Chi-cuadrado (p<0,001).

Realizamos también esta comparacién sélo, entre los pacientes que consumieron
farmacos cardiovasculares, apreciandose unaincidencia de RAM en los pacientes que referian
antecedentes de RAM del 22,6% frente al 7,5% en los pacientes que no referian antecedentes

de RAM. Esta diferencia fue asimismo estadisticamente significativa al aplicar una Chi-
cuadrado { p<0,001).

En el modelo de regresion logistica aplicado que incluia todas las variables descritas
en el apartado de material y métodos, hemos encontrado un coeficiente de regresion B= 1,01
p< 0,001 OR= 2,76. Estos resultados confirman la significacién estadistica encontrada en el

analisis bivariante, e indican que los pacientes con antecedentes de RAM, desarrcllan con

mayor frecuencia RAM a farmacos cardiovaculares.

iIv.6.4. DURACION DE ESTANCIA HOSPITALARIA

La duracidn de estancia media en los pacientes que presentaron RAM fue de
26,2+15,8 dias y en los que no presentaron RAM fue de 22,9x19,5 dias. Esta diferencia entre
ambos grupos fue estadisticamente significativa (p= 0,02)
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IV.6.5. FRECUENCIA DE RAM Y CONSUMO DE FARMACQOS

IV.6.5.1. Comparacion de medias.
El nimero de medio de farmacos prescritos el mes anterior al ingreso, no mostré
diferencias estadisticamente significativas, entre los pacientes que presentaron reaccién

adversa a farmacos cardiovasculares y los que no las presentaron (p= 0,21)

Ei nimero medio de farmacos prescritos en el hospital sf mostré diferencias
estadisticamente significativas al comparar los pacientes que desarollaron RAM en el hospital,

frente a los que no lo hicieron (p< 0,001).

Ademas comprobamos que esta diferencia fue asimismo significativa, al realizar una
comparaciéon de medias entre los pacientes que consumieron farmacos cardiovasculares en

el hospital y presentaron una RAM (8,5 + 3,3), y los pacientes que consumieron farmacos
cardiovasculares, y no desarrollaron BAM (7,1 = 4,4) (p= 0,001).

IV.6.5.2. Frecuencia de RAM y consumo de firmacos cardiovasculares

Elconsumo medio de farmacos cardiovasculares prescritos el mes anterior delingreso
presentd diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes que no
desarrolié RAM a farmacos cardiovasculares (0,97 = 1,2), v el grupo de pacientes que
desarrollb RAM (1,48 =+ 1,3) (p<0,001).

Procedimos a excluir a aquellos pacientes de los que no conociamos los farmacos
consumidos previamente, comprobando que se mantenia esa diferencia estadisticamente

significativa mediante una Chi-cuadrado de tendencia ( p= 0,03).

En la figura 16 se de describen los porcentajes correspondientes segdn el consumo

de 1, 2 6 més de 3 farmacos cardiovasculares y el porcentaje de RAM.

El consumo de farmacos cardiovasculares prescritos durante lahospitalizacién, mostré
una diferencia estadistica significativa, entre los pacientes que presentaron RAM (2,4 + 1,3)
frente a los pacientes que no presentaron RAM (1,6 = 1,5) (p<0,001).

Excluyendo aquellos pacientes que no consumieron farmacos cardiovasculares durante

las hospitalizacion, la media de farmacos fue de 2,2 = 1,3 en los pacientes que no



Resultados. 109

/ .................. e 104 .

12 97

10 ._‘ ... .................... 7,'7...l.... /7 .....
R B -X

/%/ % /%

N DE FARMACOS

Figura 16: Pacientes (%) con RAM segiin n¢ de formacos cardiovasculares consumidos previamente.

desarrollaron RAM, frente a 2,4 = 1,3 en aquellos que presentaron reaccién adversa. Esta
diferencia se mantuvo asimismo estadisticamente significativa (p= 0,04).

En la figura 17 se muestran los porcentajes correspondientes segin el consumo
durante la hospitalizacién, de 1, 2 6 méas de 3 farmacos cardiovasculares, y el porcentaje de

RAM. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas al aplicar una Chi-cuadrado de
tendencia (p= 0,01).

Sin embargo al aplicar el modelo de regresién logistica, considerando todas las
variables descritas anteriormente, el consumo de farmacos cardiovasculares y no
cardiovasculares en el mes ahterior al ingreso, mostraron coeficientes de variacion muy
préximos a 0 (B= 0,02; B= -0,008 respectivamente), siendo ambos no significativos (p= 0,7,
p= 0,9 respectivamente).

Estos resultados nos indican que la relacién encontrada en el modelo bivariante esta

confundida o se ve interferida por las otras variables que hemos considerado en el estudio.
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Figura 17: Porcentaje de pacientes con RAM segln el niimero de fdrmacos cardiovasculares
consumidos en el hospital.

Con respecto al nimero de farmacos cardiovasculares y no cardiovasculares,
consumidos en el hospital, todos presentaron coeficientes de regresién similares, no
mostrando significacién estadistica { B= -0,15; p= 0,2; B= - 0,28; p= 0,2), asicomo los
farmacos prescritos cardiovasculares y no cardiovasculares, simultaneos a la prescripcién
( B=0,02; p= 0,7; B= - 0,02 p=0,5 respectivamente). Por lo tanto estos resultados indican
que la relacidn encontrada en el andlisis bivariante estd confundida por el resto de las
variables estudiadas.



V. DISCUSION
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V.1. INGRESOS HOSPITALARIOS POR REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

El papel de los farmacos como causantes de ingreso hospitalario, bien por desarrollar
reacciones adversas ¢ bien por problemas que surgen alrededor de su utilizacién, ha sido

cbjeto de numerosos estudios en los dltimos treinta anos.

Hemos encontrado un porcentaje del 2,2% de pacientes que ingresan en el hospital
debido a una RAM, cifra reaimente importante por las repercusiones y consecuencias

sanitarias y econémicas que esta cifra conlleva.

Un farmaco es responsable del ingreso hospitalario o bien esté relacionado con la
hospitalizacién en porcentajes muy dispares y varia de unos autores a otros, oscilando entre
un 2,9% ( Caranasos, 1974) y un 20,2% (Mc.Kenney, 1976). Esta diferencia tan amplia es
debida a multiples factores, fundamentalmente a diferencias en los métodos de obtencién de
los datos a la hora de valorar una probable, o segura reacciéon adversa a un farmaco, la cual
ha sido motivo de ingreso hospitalario. Algunos estudios, incluyen dentro de las reacciones
adversas causantes de ingreso hospitalario, a las intoxicaciones voluntarias o accidentales,
a cualquier evento relacionado con la toma del farmaco (sea o no tracendente clinicamente),
mal cumplimiento, fallos en el tratamiento relacionados con la dosis, etc.(lves y col.,1984;
Bergman y Wiholm, 1981; McKay, 1987).

La incidencia encontrada por nosotros es acorde con las cifras que habitualmente
indican estudios publicados en la literatura para servicios Médicos. {Smith, 1966; Sidel, 1967,
Levy,1980; Cooke,1985; Leiskshmanan, 1986; Gouet y col.,1986;lves y col.,1987).

Sin embargo nuestros resultados, son ligeramente inferiores a los obtenidos por otros
autores de la literatura espanola, 6% por Arnau, y col (1984), 3,9% De Abajo y col.(1989), a
excepcion de! estudio realizado por Armadans y col.(1988), que encuentra un porcentaje
préacticamente igual al nuestro, el 2,2% de todos los ingresos padecian una reaccion adversa
a un medicamento. Sin embargo la metodologia seguida no asegura la completa recoleccion

de las RAM, pues se realiza la recogida de los casos a través de los diagnésticos de la base
de datos hospitalaria.
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Por el contrario, son marcadamente inferiores a la incidencia dada por autores

internacionales, la cual oscila entre el 10% descrito por Hallas, y col.(1990) v el 18 % de M
McKay y col.(1987).

Esta disparidad entre los resultados obtenidos, y los de estos autores, obedecen a
diferencias sustanciales a la hora de considerar muy distintas situaciones ¢ eventos
relacionados con los farmacos, quée son considerados como reaccién adversa motivo de
ingreso. En muchos estudios se incluyen, fracasos terapéuticos relacionados con la dosis,
intoxicaciones voluntarias, intoxicaciones accidentales, sobredosificacién (aspirina,

paracetamol, tranquilizantes) etc.(l.akshmanany col.,1986; Ghose,y col.,1980; Bergman, y col.,
1981).

Sin embargo creemos que larazon fundamental para que nuestros resultados se alejen
de los obtenidos por otros autores se basa en que la deteccién de las reacciones adversas
en el momento det ingreso dependia exclusivamente del juicio clinico del médico que atendid
al pacients, o bien de los diagnésticos de presuncién anotados en ias historias clinicas de los
pacientes. Una limitacién notable de este sistema es el bajo indice de sospecha del médico,

de las que se deriva una infraestimacién de la incidencia real de reacciones adversas.

Por el contraric autores con incidencias de reacciones adversas que motivaron ingreso,
mas altas, corresponden a estudios donde los profesionales realizaban unas entrevistas al
paciente especialmente dirigidas a detectar posibles reacciones adversas, ademas de recoger
detalladamente el consumo de farmacos unos dias previos al ingreso. {Hallas y col.(1990). De
esta forma son valoraradas situacicnes clinicas y posibles reacciones adversas que en ofras
circunstancias podrian pasar desapercibidas. Esto conlleva por lo tanto a una posible

sobrestimacion de la incidenica real de reacciones adversas.

En cuanto a la diferencia obtenida entre la incidencia de ingresos por RAM en las dos
areas de estudio, 1,1% en Cardiologia frente al 3,3% en el area de Medicina, esta diferencia
es logica debido a la seleccién que sufren los enfermos ingresados en Cardiologia con
respecto a los ingresados en Medicina. Los pacientes que acuden al hospital con diferentes
patologias, y susceptibles de padecer con mayor probabilidad mas reacciones adversas son
ingresados en el area de Medicina. La incidencia de reacciones adversas en el area de
Cardiologia comparada con las de otros autores 4,1% encontrado por Hallas y col (1990}, en

un departamento de Cardiologia, es discretamente més baja. Sin embargo con respecto a
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otros estudios esta diferencia es aln mas marcada (Davidsen y col.,1988). Estas
discrepancias obedecen a las razones descritas anteriormente, en cuanto a la forma de
obtencién de los datos interrogando al paciente, y relacionando si es posible el motivo de

ingreso con el consumo de farmacos previos al ingreso.

El 25,9% de las RAM que motivaron ingreso hospitalario fueron debidas a farmacos
cardiovasculares, estos resultados se asemsjan a los descritos en la literatura por algunos
autores (Hallas y col.,1992). Si tenemos en cuenta que el porcentaje de prescipciones de
farmacos cardiovasculares en el mes anterior al ingreso fue del 44,7%, estos resultados nos
muestran la enorme importancia que tiene el grupo de farmacos cardiovasculares a la hora

de ser los responsables de un porcentaje muy importante de RAM gque motivan ingreso
hospitalario.

Los subgrupos terapéuticos més comunmente implicados en el desarrollo de RAM,
del grupo de farmacos cardiovasculares, correspondieron a los digitalicos, antiarritmicos, y
diuréticos. Estos resultados, difieren discretamente con algunos estudios donde los diuréticos
son el subgrupo de farmacos mas representativo en la serie estudiada por Davidsen y col.
(1988); Halias, y col. (1990) ; Hallas y col.(1992). En parte una de las razones es que, en
nuestro medio hospitalario, una hipopotasemia secundaria a la toma de diuréticos, que es el
efecto secundario mas comdn de este subgrupo de farmacos, es corregida en muchas
ocasiones o bien en regimen ambulatrorio o en pocas horas en una unidad de Hospitalizacion

limitada, donde los pacientes permanecen airededor de 48 horas, no siendo motivo de ingreso
hospitalario.

Sin embargo otras series de estudios anteriores a los realizados por Hallas y col. y
Davidsen y col. coinciden en los digitalicos como el grupo de farmacos mas representativo
de producir RAM motive de ingreso (Hurwitz y col.1969; Miller y col. 1974; Levy y col.1980).
O bien, otros autores como Cooke y col. (1985) encuentran que un 4,6% de ingresos son
debidos a RAM, y son fundamentalmente los digitalicos junto con los anticoagulantes el grupo
de farmacos responsable, méas representativo. Taylor y col.(1988) encuentran una incidencia
de ingresos por RAM del 5%, siendo los analgésicos (acido acetil salicilico fundamentalmente)
responsables en un 22% de las RAM, los antibidticos en un 18%, la cloroquina en un 13%, y
los farmacos antihipertensivos y diuréticos representan el 4% y 8% respectivamente. Estas
diferencias obedecen principalmente a que los problemas sanitarios del pais donde se realiza

el estudio (Zimbawe), son francamente diferentes a las nuestras y por lo tanto los hébitos de
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prescripcién  son muy distintos al resto de los palses, donde se han realizado estudios
similares.

En nuestro estudio no ocurrié ningan fallecimiento relacionado con la RAM que
motivaron ingreso, sin embargo gran parte de las reacciones adversas fueron consideradas
como de gravedad moderada, e incluso algunas pusieron en peligro la vida del paciente.
Estas reacciones fueron de tipo farmacolégico, (Tipo A) es decir faciimente predecibles, y

evitables con un correcto ajuste de dosis. Tan solo dos reacciones fueron de tipo
idiosincrasico (Tipo B).

La sintomatologfa mas frecuente causada por la RAM en los pacientes ingresados en
Cardiologia, fueron logicamente producidas por farmacos cardioterapicos, excepto un cuadro
de confusién por haloperidol, el cual no fue motivo principal de ingreso. El resto de las
patologias producidas por las RAM, fueronfundamentalmente arritmias cardiacas, insuficiencia
cardiaca y sincope. Estos resultados coinciden asi mismo con los publicados en los estudios
anteriormente citados (Hallas y col.,1990).

En el &rea de Medicina la sintomatologia més frecuente a la que dieron lugar los
farmacos cardiovasculares fueron, nalseas, bradicardia e nsuficiencia cardiaca. Otros grupos
farmacolégicos, dieron lugar hemorragia digestiva, patologfa que més frecuentemente originé

ingreso por RAM, secundaria a la tomas de acido acetil salicilico y antiinflamatorios no
esteroideos.

En conclusion, la gran variabilidad entre los diferentes estudios similares al realizado
por nosotros, y frente a los cuales hemos comparado nuestros resultados, se basa en primer
lugar, en las diferencias existentes en cuanto a la terminologia estructurada de RAM, en
segundo lugar en cuanto a la informacién recogida con respecto a esa RAM, y por Ultimo en
cuanto a la forma de evaluacién de una posible RAM (directamente por el juicio clinico del
médico responsable del paciente, o por personal especializado cuyo objetivo principal es la
deteccibn de la reaccion adversa). Todo ello dificulta las interpretaciones de los diferentes
trabajos, sin embargo cabe destacar un acuerdo general en la mayorfa de los resultados, los
cuales indican que el grupo de fa&rmacos cardiovasculares, son responsables de ingresos

hospitalarios por reacciones adversas, en porcentajes muy elevados.
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V.2 RAM. DURANTE LA HOSPITALIZACION DEBIDAS A FARMACOS
CARDIOVASCUL ARES,

El 11% de los pacientes presenté al menos una RAM en el hospital.Cifra muy
importante debido a las repercusiones que las RAM tienen, tanto para el paciente,
(agravamiento de ta enfermedad de base, prolongacién de la estancia hospitaiaria, etc) como,

para el hospital.

Estos resultados se encuentran dentro del ampilio intervalo descrito por los diferentes
autores (10%-20%), para estudios de monitorizacién hospitalaria (Schimel y col.,1964; Seild
y col,1964; Smith y col.,1966; Ogilvie y Ruedy, 1967, Sidel y col, 1967; Hurwith y Walde,
1969; Gardner y Watson, 1970; Vakil y col,, 1971; Caranasos y col., 1976. Klein y col., 1976;
Jame y col.,, 1978).

Las diferencias encontradas con otros autores, los cuales encuentran porcentajes mas
bajos, es debido a que corresponden a estudios de notificacion voluntaria intrahospitalaria,
y no realmente a estudios de monitorizacién intensiva de pacientes hospitalizados.
{Mac.Donald y MacKay, 1964; Reidemberg, 1968). Estos resuitados son mas acordes por lo

tanto, si los comparasemos con porcentajes de estudios de notificacion voluntaria.

No obstante las diferencias con algunos estudios de monitorizacién hospitalaria,
resaltan la necesidad de elaborar métodos estructurados de evaluacién de causalidad de una
reaccion adversa, con el fin de que todos los estudios utilicen el mismo sistema y por lo tanto

las comparaciones entre los resultados de los diferentes estudios sea posible (Karch y
Lasagna, 1976).

Algunos estudios realizados en nuestro pais obtienen resultados similares a los
nuestros. Asi Martinez y col. (1986) encuentran una incidencia global de RAM hospitalarias del
12,5%; Diaz y Col.(1986) sefialan una incidencia del 13,9%, Vifuales y col.(1987) encuentran
un 14%; y Tiberic Lopez y col.,{1992) un 14,6%.

Estudios de detecciébn de reacciones adversas a farmacos cardiovasculares en
pacientes hospitalizados existen muy pocos lo cual dificulia la comparacion de aspectos més
especificos del estudio con los de otros autores. Sin embargo cabe destacar que la incidencta

de RAM a farmacos del grupo cardiovascular gue hemos enconirado se sitGa dentro de los
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intervalos que otros autores encuentran para RAM en pacientes hospitalizados, de forma
global. Es importante destacar que este grupo de farmacos es uno de los mas ampliamente
utilizados en nuestro medio, y por lo tanto es légico que la incidencia de RAM de este grupo
esté sobreestimada. Debido a la seleccién que sufren los pacientes por el hecho de ingresar
en el Servicio de Cardiologia y en el de Medicina, en cuanto a las caracteristicas intrinsecas
de cada uno de estos pacientes (patologias mas graves, tratamientos con farmacos de
margenterapéuticomas estrecho, utilizacién de varios farmacos simultaneamente} contribuyen

asi mismo a sobreestimar en cierta medida nuestros resultados.

Sin embargo, podemos profundizar en algunos estudios cuyos resultados se alejan
de forma mas considerable de los nuestros. Miller y col (1973;1974 a) y Jick y col.(1974)
encuentran porcentajes de RAM durante la hospitalizacion del 282% y del 30%,
respectivamente. Estos estudios no utilizan métodos de evaluacién de causalidad de talforma
que incluyen cualquier sospecha de RAM, englobando incluso aquellas reacciones
consideradas como dudosas, y consideran con mayor probabilidad posible eventos
patolégicos, cuando en realidad no lo son. Sirestasemos de esto porcentajes aquellas RAM
dudosas o bien si todas las sospechas de RAM fueran evaluadas por una Farmacdlogo
Clinico, como ocurre en el estudio realizado por Borda y col.(1968), estos porcentajes se
acercarian a los enconfrados en nuestro medio. La importancia de una evaluacién de
causalidad mediante un sistema estructurado como la realizada en nuestro estudio, dara

mayor sensibilidad a los resultados obtenidos.

La incidencia de RAM en el hospital, encontradas en estudios realizados en nuestro
pais, es similar a fa nuestra. Martinez y col.(1986) encuentran un 12,5% en pacientes de
Medicina y Cirugia, en un hospital muy semejante al nuestro. Vifuales y col. (1987) encuentran
un 14% en pacientes ingresados en Cardiologia, cifras practicamente iguales a las nuestras.
Diez Jarilla y col.,1985 constatan un incidencia del 13,9 %, cifras que se encuentran asi mismo
cercanas a las nuestras y discretamente inferiores a las encontradas en la fase piloto de
Arnau y col.,1984 de alrededor del 22% en pacientes ingresados en servicios de Medicina
Interna, Cardiologiay Neumologia. No obstante este autor incluye en este porcentaje las RAM
que motivaron ingreso hospitalario, (aproximadamente un 6%) cifras que nosostros hemos

desglosado previamente en nuestro estudio.

Los farmacos del grupo cardiovascutar fueron responsables del 53,6% de las

reacciones. Estas cifras nos indican ef alto consumo de farmacos de este grupo, siendo
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I6gicamente mayor en los pacientes ingresados en el 4rea de Cardioclogia que en los
pacientes de Medicina. Esto supone que el 73,5 % de las RAM en Cardiologia eran debidas
atarmacos del grupo cardiovascular, obviamente el porcentaje de prescripciones de farmacos

de este grupo fué considerablemente mayor en el area de Cardiologia que en et de Medicina.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de nuestro estudio, cabe esperar una discreta
sobreestimacion de la incidencia de RAM debidas a farmacos del grupo cardiovascular. No
obstante en Medicina el grupo C fue responsable del 21,9% de las RAM. Asimismo nos llama
la atencion que el porcentaje de prescripciones que dieron lugar a RAM fué mayor en
Cardiologia (3,2%) que en el rea de Medicina {1,6%). Este fenémeno podria ser debido
fundamentalmente a dos hechos:

1) Los farmacos utilizados en el 4rea de Cadiologia suelen corresponder a subgrupos de

farmacos de menor margen terapéutico, y por lo tanto de méas dificil manejo, capaces de
producir efectos indeseables con mayor facilidad.

2) Los pacientes ingresados en el Servicio de Cardiologia sufren un sesgo de seleccion,
siendo pacientes con patologias cardildgicas mas graves, que necesitan dosis mas altas de
farmacos cardiovasculares y en ocasiones asociaciones de farmacos cardioterapicos,
necesidad de polimedicacion mas frecuente y por lo tanto subsidiarios de padecer con mayor

frecuencia reacciones adversas por este grupo de farmacos.

Estos resultados sin embargo coinciden con los de algunos autores y se separan
relativamente de los resultados obtenidos por otros. Smith y col.(1966) encuentra en su serie
que los farmacos cardioterdpicos son responsables de un 10 % de las RAM, sin embargo si
a esta cifra le sumamos aquellas reacciones debidas a diuréticos y antihipertensivos, 5,3% y
3,7% respectivamente, grupos farmacolégicos incluidos dentro del grupo C, obtendriamos un
porcentaje del 19%. La mayoria de los autores encuentran que el 10-20% de las RAM son

debidas a fArmacos cardiovasculares.

El tipo de farmaco mas comlnmente implicado en la produccién de reacciones que
encontramos en el area de Cardiologia, fueron los digitélicos, diuréticos, otros antiarritmicos,
nitratos mas vasodilatadores coronarios, y betabloqueantes cardioselectivos. El 4-5% de las
prescripciones de estos subgrupos, originaron reacciones adversas. En el area de Medicina

si embargo, fueron el subgrupo de “otras medicaciones para el tratamiento de la insuficiencia
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cardiaca" (CO1A3A) y los antiarritmicos (CO1B1A) los més representativos. El perfil de
prescripcion en los distintos servicios justifican estas diferencias. No obstante es importante
recordar que los distintos subgrupos terapéuticos, originan reacciones adversas con distintas

frecuencias en ambos servicios.

Gray y col.(1973) encuentran que los principales farmacos responsables de RAM, son
los digitalicos, antiarritmicos, diuréticos y antihipertensivos, resultados que coinciden con los
nuestros. Sin embargo este autor no informa del nimero total de prescripciones de cada
subgrupo, no siendo posible calcular {a incidencia de efectos adversos originados por cada

uno de estos subgrupos.

Otros autores como Steel y col.1981, encuentran que un 19% de las "complicaciones
mayores" que sufre un paciente durante la hospitalizaciéon (de un total 815 pacientes) se
encuentran relacionadas con farmacos, siendo los nitratos, digitalicos, antiarritmicos y
antihipertensivos los mas representativos, Nuestros resultados son similares a otros trabajos,
como Klein y col.(1976) donde el grupo de farmacos cardiovasculares representan un 47,9%;
0 bien se alejan de los encontrados por otros autores como Gardner y col.(1970) 12,5%;
Seild y col.{ 1968) 29,4%,; Ogilvie y col.(1967) 28%.

Sin embargo es dificil establecer comparaciones pues la mayoria de los estudios
muestran datos globales sin especificar el porcentaje real de RAM a cada subgrupc
terapéutico, o bien no son expresados en relacion al porcentaje total de prescripciones de

cada subgrupo terapéutico.

Diez y col.(1986) en nuestro pais realizan un estudio en un servicio de Medicina Interna
siendo los cardiotdnicos, y los antiarritmicos, responsables del 12,6% de las RAM
hospitalarias. Si a estas cifras le sumamos el porcentaje de RAM debidas a diuréticos,
incluidos en nuestro estudio como farmacos cardiovasculares, se alcanzan unas cifras del 20,7
%, cifras similares a las encontradas por nosotros en el area de Medicina. Otros estudios de
monitorizacion de pacientes hospitalizados, no indican que grupos farmacolégicos son los
responsables (Arnau, y col.{1987); Vifluales y col.(1987) realizan el estudio en servicios de
Hematologia y Oncologiia, donde el grupo cardiovascular, practicamente no se prescribe, y
l6gicamente la RAM descritas son debidas a farmacos antineopléasicos. Lo mismo ocurre en

el estudio realizado por Tiberio y col. {1992) realizado en pacientes ingresados en el servicio
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de Respiratorio, siendo los broncodilatadores (teofilina y betamiméticos) junto con los

antibiéticos los farmacos responsables de las RAM hospitalarias.

En definitiva, la diferencias encontradas entre los distintos estudios tanto
internacionales como los realizados en nuestro medio, obedecen a varios factores, entre ellos
la enorme diferencia existente entre los trabajos a ja hora de utilizar diversas de clasificaciones
de farmacos, realizarse en éreas médicas diferentes (pacientes no homogéneos) y en
ocasiones muy dispares donde los perfiles de consumo de determinados medicamentos

varian considerablemente.

Todo ello refleja la necesidad de unificar criterios, a la hora de realizar estudios de
monitorizacion hospitalaria, orientados al anélisis de algin grupo farmacolégico determinado.
Deben utilizarse protocolos de seguimiento bien estructurados, con el fin de homogeneizar
al maximo los diferentes estudios, y asl poder obtener conclusiones de mayor trascendencia
sobre la repercusion que tienen para el paciente y para el hospital, la utifizaciébn de un

determinado grupo de farmacos y el desarrollo de RAM hospitalarias.

En cuanto a la localizacidon por aparatos de las RAM hospitalarias, el aparato
cardiovascular fue el sistema orgéanico al que afectaron la mayoria de las reacciones (41,6%)
seguido del Sistema Nervioso Central (23%), y aparato Digestivo (19,2%). Estos resultados
son l6gicos al tratarse de RAM debidas a farmacos cardiovasculares, cuyas reacciones mas
frecuentemente descritas corresponden a cefaleas, naGseas, vémitos, altreraciones del ritmo

cardiaco, etc.

Si comparamos estos resultados con los de algunos autores, existen aigunas
discrepancias en cuanto a la frecuencia del érganc maéas representativo. Son
fundamentalmente tres aparatos variando tan sdlo el orden de frecuencia, digestivo, aparato
cardiovascular y sistema nervioso central (Seild, 1966; Hurwitz y Wade, 1969; Rosemberg,
1968; Miller, 1974; Zilleruelo y col., 1987; Klein y col., 1976; Vakil, 1975; Seel y col., 1981);
Caranasos y cot,1974; Cedriak, 1979; Bennett y col,,1977).

El 88,5 % de las reacciones adversas durante la monitorizacion, detectadas en nuestro
estudio fueron de tipo A -farmacoldgico-, y tan sélo un 11 % corespondieron a reacciones
de tipo B - idiosincrasicas-. Efectivamente las reacciones adversas tipo A, son las que con

mayor frecuencia se detectan con este tipo de estudios, siendo las de tipo B (idiosincrésicas),
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las méas frecuentes descritas en estudios de notificacion voluntaria. (Schimmel y col.,1964:
Hurwitz y Waide, 1969; Cluff y col., 1965; Ogilvie y Ruedey, 1967, Borda y col. 1968; Gardner
y Watson, 1970; Gray y col., 1973},

Cabe destacar las diferencias encontradas con el trabajo realizado por Smith (1972)
que indica, que el 47% de las reacciones detectadas correspondian a reacciones tipo B
(reacciones alérgicas), utilizando una metodologia de moniterizacién en pacientes ingresados
en diversas areas del Hospital, en servicios de Cirugia, Medicina, Ginecologia, y Psiquiatria,
pero utlizando mecanismos de motivacién para los médicos y enfermeras, 1o cual explicaria

este porcentaje tan alto de reacciones.

La mayor parte de las reacciones hospitalarias encontradas en nuestro estudio, fueron
consideradas de gravedad moderada (64,1%), sin embargo es importante destacar el
porcentaje de reacciones clasificadas como graves, un 3,8%, cifraimportante si consideramos
tas importantes repercusiones clinicas que tipo de reacciones conlleva, bien por existir riesgo
vital en el paciente que sufre la reaccién, disminuir la expectativa de vida del paciente, o
afectar a un 6rgano vital. La gravedad de las reacciones adversas hospitalarias, ha sido
analizado por algunos autores, encontrando resultados practicamente similares a los nuestros.
Asi, Gray y col.(1973) encuentra un 63,4% de reacciones de tipo moderado, un 20% severas,
y un 15,8% leves,

En nuestro trabajo hemos aplicado el algoritmo de Naranjo y col.(1981) para el anélisis
de causalidad de las reacciones adversas debidas a farmacos cardiovasculares. En este
algoritmo existen fundamentalmente dos premisas que ha de cumplir un reaccién adversa
para ser considerada de causalidad cierta. Una es la readministracion del farmaco, y otra ia
confirmacién de niveles séricos considerados como tdxicos, en el momento de la reaccion.
Logicamente estas dos circustancias son extremadamente dificles de encontrar, (en parte por
motivos éticos, en cuanto a la reexposicion), y ello justifica el encontrar porcentajes bajos de
reacciones adversas calificadas como ciertas (3,2%). La mayor parte de las reacciones fueron
clasificadas como probables en virtud de la puntuacién obtenida una vez aplicado el algoritmo
de Naranjo, (5-8) y un 41% fueron clasificadas como posibles (1-4).

Es dificl la comparacion de nuestros resultados, en cuanto a la evaluacién de
causalidad de las RAM, con las de otros autores, debido a que la mayoria de eflos, no utilizan

métodos de evaluacidén de causalidad estructurados, y se basan en definiciones previamente
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establecidas por ellos, o bien en funcién de si las reacciones estan bien documentadas o no
en la literatura (Seild y col.,1966; Hoddinot y col., 1969; Gray y col., 1973; Jame y col,, 1978;
Domecqy col., 1973, James y col.,1978; Zilleruelo y col., 1987). Algunos incluso muestran sus
resultados sin mencionar como fue evaluada fa relacién de causalidad (Bennet y col., 1977,
Sidely col.,, 1967; Ogilvie y col., 1967; Rosemberg y col., 1968; Steel, 1981; Arnau y col, 1983).
Existen pocos estudios publicados que hayan utilizado un sistema de evaluacién de
causalidad estructurado, como el aplicado por nosotros. Tan solo Martinez y col.(1986) han
utilizado el mismo sistema, otros siguen métodos distintos, como e! de Karch y Lasagna

(1977) (Diaz y col.,1986), o bien el método de Kramer y col.(1979) (Vifuales y col., 1987).

Martinez y col (1986) utilizando el método de Naranjo, encontraron un porcentaje
superior al nuestro de RAM ciertas (14,9%). £l menor nimero de pacientes monitorizados en
ese estudio, posiblemente haya permitida un analisis méas profundo de cada RAM, detectando

un namero mayor de readministraciones, 1o cual incrementa claramente el porcentaje de RAM
ciertas.

Los porcentajes de los grados de causalidad obtenidos por otros autores, que han
utilizado otros métodos estructurados (Kramer, 1979; Karch y Lasagna, 1977) ofrecen
resultados diferentes. La razén fundamental de este hecho, como ya han publicado
numerosos autores, es que la aplicacidén de distintos métodos de evaluacién de causalidad

no da lugar a resultados superponibles (Koch-Weser y col.,, 1977; Pere y col.,1986; Blank y
col., 1979).

Esto indica que es conveniente utilizar en este tipo de estudios, métodos de evaluacion
estructurada de causalidad (Naranjo y col.,1981; Kramer,y col, 1979; Karch y Lasagna, 1977),
que permitan averiguar hasta que punto se han exlcuido a la hora de evaluar las reacciones,
aquellos fenbmenos que no son realmente reacciones adversas, o por el contrario se han
excluido otros, que realmente eran reacciones adversas. Sino se utilizan este tipo de métodos
estructurados, es muy dificil realizar comparaciones posteriores entre los diferentes trabajos,

generando resultados muy discordantes en un aspecto tan importante como es la evaluaciéon
de una RAM.
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V.3. FACTORES DE RIESGO
V.3.1. EDAD
En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la edad,
entre los pacientes que presentaron RAM a farmacos cardiovasculares y los pacientes que

no las presentaron,

Estudios descritos en Ia literatura desde hace muchos afnos, han sefialado que [a
incidencia de reacciones adversas se incrementaba con la edad (Seild y col. 1966.; Klein y
col.,1976; Hurwitz y col.,,1969; Smidt y Mcquen, 1972). En estos estudios la frecuencia de RAM
es dos o tres veces mayor en pacientes mayores de 65 afos, que en pacientes de 20-30
anos. Sin embargo numerosos estudios han obtenido resultados similares a los nuestros
donde la edad no se comporta como un factor de riesgo de padecer reacciones adversas
(Qgilvie y Ruedey, 1967; Vakil, 1975; Hoddinott y col., 1867, Schimmel, 1964; Martinez y col.,
1986; Arnau y col., 1983; Diez y col,, 1985; Domecq y col.,1980; Carbonin y col.,

1991; Hoigné y col., 1990).

A pesar de no encontrar diferencias estadisticamente significativas, si observamos un
descenso marcado de aparicion de RAM debidas a farmacos cardiovasculares, a partir de los
80 afios, hecho ya publicado en algunos estudios (Klein y col.,1876) y posiblemente debido
a que en estos pacientes la deteccion de reacciones adversas es muy dificil por la falta de
colaboracion por parte del paciente, debido a las patologias existentes de base, que dificultan
su diagnoéstico (demencia senil, disminucién del nivel de conciencia, muliiples enfermedades
concurrentes, etc).

Creemos importante destacar en cuanto a la edad y la aparicibn de RAM, los
resultados obtenidos en nuestro estudio, fundamentalmente porque en la mayoria de los
tratados basicos de Farmacologia Clinica, la edad avanzada, se considera un factor de riesgo
para desarrollar RAM, asi como en muchas revisiones sobre utilizacién de medicamentos en
el anciano {Griffin, 1987). Sin embargo en los GUkimos afos se estan realizando estudios, con
metodologia similar a la utilizada por nosotros, o bien estudios de utilizacién de medicamentos
en e! anciano, basados en métodos distintos, donde se obtienen resultados, que no
confirman dicha relacién. (Hoigné y col.,,1990; Carbonin y col., 1991). La implicacién de Ia
edad como factor de riesgo de padecer RAM, se encuentra quizas sometida a la accion de

muchos factores por lo que es conveniente someterla a estudio de forma cuidadosa,
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separandodeterminados grupos farmacolégicos, y analizando las diferencias interindividuales,
incluyendo cambios farmacolégicos y farmacodindmicos que aparecen con la edad. Quizés,
las caracteristicas fisiolégicas y funcionales de cada paciente son realmente mucho més
importantes que la edad aisladamente, a |la hora de considerarla como un factor predictor
de desarrollo de reacciones adversas {Gurwitz y col.,1891).

Ademas es importante considerar otros factores que pueden influir directamente sobre
la edad y el desarrollo de RAM como son, el niUmero de farmacos prescritos {en los ancianos,
suele ser mayor), el tipo de farmacos (los pacientes de edad avanzada consumen mas
frecuentemente farmacos cardiovasculares, que tienen margen terapéutico, més estrechoy
pueden dar lugar a una mayor frecuencia de reacciones adversas. Por el contrario otros

grupos farmacologicos son utilizados con menor frecuencia y por lo tanto a aparicién de RAM
es menor,

Consideramos importante destacar los resultados, obtenidos al realizar el anélisis
multivariante en nuestro estudio, donde apreciamos que a medida que se incrementa la edad
en un ano, disminuye en un 2% la frecuencia de desarrollar RAM a farmacos cardiovasculares.
Es decir la edad no sélo no se comporta como un factor de riesgo de padecer efectos
indeseables, sino que edades avanzadas protegen dei desarrollo de reacciones adversas a
farmacos cardioterdpicos. Uno de los factores que podrian explicar este fenbmeno seria la

dificuitad de deteccién de RAM en edades avanzadas de la vida.

La mayor parte de los estudios que demuestran una relacion significativa entre la
aparicién de RAM y la edad avanzada son muy antiguos, y son los realizados en los Gitimos
anos los que obtienen resultados similares a los nuestros. Los cambios importantes en los
patrones de utilizacién de medicamentos en los pacientes geriatricos ocurridos en los Gltimos
afos porian justificar en parte estos resultados. No obstante son necesarias nuevas
investigaciones, analizando no sblo ta edad, sino los factores que afectan a la edad: cambios
fisiologicos, farmacocinéticos y farmacodinadmicos, nimero y tipo de farmacos consumidos,

gue sin duda estan implicados directamente en el desarrollo de reacciones adversas.

V.3.2. SEXO

En cuanto a la relacién entre el sexo, y la capacidad de desarrollar reaciones adversas

hospitalarias, hemos encontrado unarelacién estadisticamente significativa en nuestro estudio,
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sin embargo es importante destacar que dicha significacion fue baja, y no se mantuvo al

considerar solo los pacientes que tomaron farmacos cardiovasculares.

Muchos autores han encontrado diferencias significativas en cuanto al sexo y el
desarrollo de RAM, siendo éstas mas frecuentes en las mujeres. (Zilleruelo y col.,1987;
Domecqy col.,1980; Levy y col.,,1877; Miller, 1973; Miller, 1974; Vifuales y col., 1987, Martinez
y col, 1986; Klein y col., 1976, Gray y col., 1973; Seild y col.,1966; Hurwitz y col., 1969),
Hoigné y col.,1990). Sin embarge otros trabajos no han encontrado, al igual que nosotros,
ninguna significacion estadistica entre el sexo y el desarrollo de RAM (Diaz y col.,1986; Smidt,
y col.,,1972; Steel y col.,1981; Vakil y col., 1975; Ogilvie y Ruedey, 1967).

En la actualidad no existen factores concluyentes que expliquen en algunos estudios
la mayor incidencia de RAM, en las mujeres. Algunos autores aducen que la vida media de
algunos farmacos es mayor en las mujeres (O'Malley y col.(1971). Para otros la explicacion
es que las mujeres toman mayor nimero de farmacos (Levy y col., 1977). Sin embargo existen

aln importante dudas que podrian aclararse con la realizacién de nuevas investigaciones.

V.3.3. NUMERO DE FARMACOS CARDIOVASCULARES

Analizamos si el consumo global de farmacos ef mes anterior al ingreso, y el consumo
de farmacos en el hospital influian sobre el desarrollo de RAM hospitalarias. Los resultados
obtenidos fueron que el consumo general de farmacos previos no influia en el desarrollo de
RAM hospitalarias pero si el consumo de farmacos en el hospital.

Cuando aplicamos este analisis considerando solo los pacientes que consumieron
farmacos cardiovasculares, encontramos diferencias significativas tanto para el consumo
previo de farmacos cardiovasculares, como para el consumo en el hospital, siendo méas
frecuentes las RAM en aquellos pacientes que consumian mayor numero de farmacos
cardiovascualres. Ademas esta diferencia se mantenia cuando procedimos a restar aquelios

pacientes de los que no conociamos los farmacos consumidos previamente.

Estos resultados coinciden con la mayoria de los autores (Hoddinot y col.,1967; Gray
y col.,1973; Hurwitz y col.,1969; Vakil y col.,1975; Seel y col.,, 1981; Arnau y col.,1984; Diez y
col.,1986; Martinez y col.,1986; Hoigné y col.,1990). Para todos ¢llos el mayor consumo de
medicamentos predispone al desarrollo de RAM.
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Ademas encontramos que la incidencia de RAM aumenta proporcionalmente a medida
que aumenta el nimero de medicamentos cardiovasculares consumidos en el hospital.
Practicamente obtuvimos los mismos resultados, al analizar los medicamentos
cardiovasculares consumidos previamente; siendo el porcentaje de RAM mayor a medida que
el nimero de farmacos aumenta progresivamente, en aquellos pacientes que consumen

mayor nimero de medicamentos cardiovasculares, el mes anterior al ingreso en el hospital.

Las razones fundamentales gue explicarian estos resultados serian que los pacientes
con mayor nimero de farmacos suelen padecer mayor nimeros de enfermedades, y
presentar situaciones asi como mayor alteraciones de los mecanismos de homeostasis. En
definitiva, alteraciones en cualquiera de los pasos farmacocinéticos, fundamentaimente ¢!
proceso de eliminacién de algunos farmacos, favoreciendo por lo tanto, el desarrollo de
reacciones adversas. Ademas, el hecho de consumir mayor nimero de medicamentos les
hace subsidiarios potencialmente de padecer mayor porcentaje de interacciones, ias cuales
tambien contribuyen al desarrolio de RAM. No hay que olvidar estos dos aspectos que son
muy importantes si nos referimos a farmacos cardiovasculares, grupo farmacologico de
medicamentos con margen terapéutico estrecho, y por lo tanto ser capaces de producir con
mayor frecuencia RAM.

Consideramos importante destacar sin embargo, que en el andlisis multivariante
realizado obtuvimos resultados que confirmaban que la relacién encontrada entre el consumo
de farmacos cardiovasculares y el desarrollo de reacciones adversas estaba confundida y se
veia influenciada de forma importante por el resto de las variables estudiadas. De esta forma
concluimos que el desarrolio de RAM debidas a farmacos cardiovasculares no se relaciona
con el namero de medicamentos cardioterapicos consumidos en el mes anterior at ingreso

ni con el nimero de farmacos cardiologicos consumidos durante en el hospital.

Este fendmenc confirma aln mas la necesidad de realizar nuevos estudios de
monitorizacion de RAM a los diferentes grupos farmacoldgicos utilizados en nuestro medio,

gue aclaren los mdltiples factores gue influyen en el desarrolio de reacciones adversas.

V.3.4. DURACION DE ESTANCIA MEDIA
En nuestro estudio la duracién de estancia media en los pacientes que desarroliaron
RAM debidas a farmacos cardiovasculares, fue mayor que en los pacientes que no

desarrollaron RAM. Las diferencias fueron estadisticamente significativas, es decir la
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prolongacién en la estancia hospitalaria predispone al desarrollo de RAM debidas a farmacos
cardiovasculares. Las explicacién fundamental de estos hallazgos seria logicamente que en
los pacientes con estancia hospitalaria mas larga se tienen mayores posibilidades de padecer
una RAM por estar monitorizados mas tiempo, que en los pacientes con una estancia
hospitalaria mas corta. Ademéas muchas RAM, bien por su gravedad, o por asentar sobre

pacientes méas graves, provocan un alargamiento en la duracién de estancia hospitalaria.

Muchos autores han encontrado similares resultados en cuanto a la relacién de la
estancia media y el desarrolio de reaciones adversas (Klein y col.,, 1976; Spino y col.,1978).
Analizan ademés que las reacciones que ocurren en la primera semana de estancia no
presenta una significacién estadistica con la duracién de estancia media, y si encuentra
significacion, en aquellas reacciones que son detectadas en la segunda o tercera semana de
estancia hospitalaria.(Steel y col., 1981; Hoddinot y col.,1967; Vakil y col., 1975; Ogilvie y col.,
(1967),; Seild y col1966; Schimmel y col.,1964; Arnau y col.,1983; Martinez y col.,1986; Diez
y col.,1985).

Otros autores sin embargo no encontraron relacion con la duracién de estancia media
entre los pacientes que presentaron RAM y los que no la presentaron RAM (Domecq y col,,
1980; Hurwitz, 1969). Otros como Zilleruelo y col.,1 987; Miller, 1973; Miller, 1974, no valoraron
este aspecto.

V.3.5. ANTECEDENTES DE RAM.

La mayor parte de los pacientes que desarrollaron RAM en el hospital, referian
antecedentes de reacciones adversas. Analizamos este aspecto sélo en los pacientes que
consumieron farmacos cardiovasculares, encontrando asi mismo que el porcentaje de RAM
era mayor en aguellos pacientes que referian antecedentes de reacciones adversas. Algunos
autores han analizado este aspecto, encontrando tambien resultados simitares (Smith y col.,
1966; Hurwitz, 1968b, Zilleruelo y col., 1987).

Nos llama la atencion el hecho de que a mayoria de los antecedentes de RAM previas
al ingreso referidos por los pacientes son reacciones de tipo B, sin embargo las reacciones
detectadas durante la monitorizacidon corresponden al tipo A. Posiblemente no exista un
relacién directa entre el antecedente de RAM, y el desarrollo de RAM en el hospital, sino que
esta relacién esté mediada por otros factores mas contundentes, como por ejemplo, que los

pacientes que referian antecedentes de RAM, fueran pacientes consumidores de un mayor
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nimero de farmacos, o bien dependa esta relacién de otros factores que estan adn por
aclarar,

Para ver este aspecto realizamos un andlisis multivariante donde consideramos un
mUmero importante de variables, obteniendo como resultado que la relaciéon entre los
antecedentes de RAM y el desarrollo de RAM a farmacos cardiovasculares fue
estadisticamente significativa, y no se vié afectada por otros posibles factores que
consideramos en el estudio, reforzando por lo tanto los resultados obtenidos en el anélisis

bivariante realizado inicialmente.



V1. CONCLUSIONES
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1) Los farmacos del grupo cardiovascular {(Grupo G) son responsables de reacciones

adversas que motivan ingreso hospitalario, en porcentajes muy elevados.

2) Los subgrupos terapéuticos correspondientes a digitélicos, antiarritmicos y diuréticos,

fueron los més importantes como productores de ingresos hospitalarios por reacciones
adversas.

3} Et consumo de farmacos cardiovasculares y la incidencia de reacciones adversas debidas

a farmacos cardiovasculares es muy alta en nuestro medio hospitalario.

4) Losdigitalicos, antiarritmicos, vasoditatadores coronarios, betablogueantes cardioselectivos
y “otros farmacos para el fratamiento de la Insuficiencia ca-diaca", fueron los subgrupos

terapéuticos responsables de las reacciones adversas durante la monitorizacién hospitalaria.

5) El aparato cardiovascular es el érgano mas afectado en las reacciones adversas debidas

a farmacos cardiovasculares.

6) La edad no es un factor que predispone al desarrollo de reacciones adversas debidas a
farmacos del grupo C.

7) Ei antecedente de RAM predispone al desarrollo de nuevas reacciones adversas debidas
a farmacos cardiovasculares en el hospital.

8) Las Interacciones entre los farmacos cardiovasculares, los consumidos en el mes anterior
al ingreso y los farmacos consumidos en el hospital, no originan efectos adversos con una
importancia clinicamente trascendente.
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9) Las interacciones originadas por los medicamentos cardiovasculares consumidos en el

hospital, no representan un factor clinicamente relevante.

10) Un programa de monitorizacién intensiva de pacientes hospitalizados en un método valido,

y (til para la deteccién de reacciones adversas debidas a farmacos cardiovasculares.
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MOD.: 09800500 -1 )

INSTITUTO NACIONAL B LA SALUD SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA
Hospital Universitario San Carlos .

Ciudad Universitaria
28040-MADRID

SERVIUCIC DE FARMACOLOGIA CLINICA

ANAMNESIS FARMACOLOGICA

FeChaingreso:..............ccooo i e N.c hospitalario: ... ... T N T
SerViCIOn ... 10 DB oo
Unidaddeenfermerifa:, .......................cooiie e, 20 ADBIIO: .. eoee e
NOmMDIE. ...
TTPdOARA. ... e
Sexo: Vi [ NS CEMAI ... e e e e et e et
Edad:.. ... Peso (Kgk............ Talla{em). ...ooevneninnn Diagnostico de Alta.............c.oveeiiiininnenens e s
PROTBBION:. ... i e e —
MOtIVO dBlINGFOBOL. ...
----------------------------------------------------------------------------------- Fechada Altan ...

= Antecedentes personales:;

ENFERMEDADES * | CLASIFICACION O.M.S.
Cabeza-Cuello.............. PO U O RO OO P PP UPPRUTRPUS R TR L..;.L_.l._l_L_J
Cardiovasculares ............................................................... e L...L._L...L.J_J
Respirat.orias,......................................,‘..........._ ....................................................... T Ll 11
Hepatico-biliares .....................oocevviiiiniiiii e e ST OOV P TP I T T |
Gastrointestinales.......................... TP PP P ST TUU PP UT PRSI [ - '
GaNMITOURINAIIES. .......ovi ey it i ey et e st aa e bt s s e e h et e e e e e st e e bbb e e e cann e I I
HematologiColiNfAtiCaS . ... o e e ettt e st e et N N T T
Musculoes;]uelética; ............... TR i, L t.r L)
EndocrinometabOliCas ...t e s I I |
Alergias (medicamentosincluidas).......................cci i e D T e S
Bl SIBtEMANGIVIOSO ... . i b O T |
LTy T F Tt T S U O U PPN I
L0 SO OO P PP PPPR: — Lt 1!

* Resefiar tambidn antecedentas quirdrgicos



MINISTENIO DE SANIDAD Y CONSUMO
INBTITUTO NACIONAL DE LA 3ALUD
Hospital Universitario San Carlos
Ciudad Universitaria

SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA

20040-MADRID
SERVICIO DE FARMACOLOGIA CLINICA CAMA e
FECHA ...
- Hébitos:
FRECUENCIA DURACION : " TIPO CANTIDAD /DIA
Tabaco: 1. NO 1. Mencs de 1 afio 1. Cigarrilios 1. Aprox, 1/2 caja.
2. Ocasional 2. Da 1-5 aflos 2. Pipa 2. Aprox. 1 caja.
3.Si 3. DeB-10afios " 3. Puros 3. Aprox. 2 cajes.
4. Exfumador 4, Més de 10afios 4, Aprox. més de 2 cajas,
FRECUENCIA DURACION TIPO CANTIDAD /DIA
Alcohol: 1. No 1. Menos de 1 affo 1. Cerveza (8"} 1. De0-504gr.
2. QOcasional 2. De 1-5affos 2. Vino (127 - 2. De50-100¢gr.
3. Si ) 3. Més de 5 aftos 3. Licor ({309 3. Masde 100 gr.
FRECUENCIA CANTIDAD /DIA
Café: 1. No 1. 2tazas/dla
2. Ocasionai 2. 3-5tazas/dla
3. Si 3. Més de b tazas/dia
FRECUENCIA CATNIDAD /DIA
Té: 1. No 1. 2 tazas/dia
2. Ocasional 2. 3-5tazes/dla
3. Si 3. Més de b tazas/dls
FRECUENCIA ‘ - TIPO
Drogas: 1. Nuaca 1. Cannabis
2. Ocasionalments 2. Herolna
3. Fracusntements 3. Cocaina
4. LSD
6. Otros
- Antecedentes famlliaras: . '
PARENTESCO ENFERMEDAD TIEMPO (af\os) Epleddico/Crénico
Analitica INGRESO REAC. ADV. ALTA
B LT L U0 12 Lo T T S P O P P P P DT R T ST L P ST EETI S SRR LR LR LA
- SMA'12 ............................................................................................................................................................ v
R T ST T T T T O P P T P PP TP ST TIPSV PRA LA EARLEEALE
I oL e 1411 1111 DUUTUEVEUE T e S O Py Py P T P T T ST PP TR PR E L EE R PR T R

- Proteinograma,.  ........... ..



MINISTEAIO DE SANIDAD ¥ CONSUMO
INSTITUTO NACIONAL DE LA SALUD

Hospital Universitario San Carlos
Ciudad Universitaria

28040-MAORID SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA

SERVICIO DE FARMACOLOGIA CLINICA

FArmacos prescritos el mes anterior al ingreso: FECHA ...
MOTIVO ' NOMBRE DELFARMACO  FRECUENCIAY DURACIONz PRESCRIPCION2

DOlOr e G ZA. ... e )

Resfriado, gripe o dolor de garaganta

Asma, bronquios

Par Bl COrAZON ¥ AN COBGU AN S .. e

OISO oot e, T TSRO '

Para fa circulacién de la sangre

Ardores de estdémago o para la digestién

Diarrea

Para el astreflimiento

Orinar més

Prostata
N QUEAAE B DB ZAGa .. e e s

PT80S MBIV DS . i e e R

Por tener convulsiones

T oM VItaMENAS /0 PO O ZBNTES. ... . . i e e e e -
ENfarmMEdades BN O IS . o o it TR

BE i Lo a1 [T PSPPI S

MQOD.: 0/9800500-3

Diabetes ... PSP U S UUP S PIPUPUUTTO S PPP PSPPI
Paraadelgazar, ... ... ... ... PRSPPI o
Gotas para los ojos, oidos......... [T OT TSSO U TP U SRR RRUSUTO ST PPOR
Pornadas, lociones............................ B U PP D T U PPP PSPPI

ABIGIES . ittt e e e )

1) 1. Qcasionalmente 2} 1. 1 semana. 3) 1. Segun prescripcién médica

2. Rutina . 1 mes. 2. Automedicacién

3. Desconocido . 1-3 meses.

2

3

4. mas de 3 meses.
5. 1 afio. '
B

. mdas de un ano.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CARLOS
28040-MADRID

SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA

MONITORIZACION INTENSIVA DE PACIENTES HOSPITALIZADOS
(A rellenar directamente por el profesional de Enfermeria )

FECHA: ... .. . .. .. N® HOJA: ... ............ N® HOSPITALARIO: .. .....coovenn
N®CAMA: ... ..... NOMBRE: .. ... ................. 187 Apellido .. ...ttt ianrins
SERVICIO: s 29 Apellido. .. ...

VIAS DE HORAS
TRATAMIENTO DOSIS ADMON ADMON. OBSERVACIONES

OBSERVACIONES Y EVOLUCICN: { Resefiar acontecimientos que a juicio del profesional de enferme-
ria tengan relacion con todos los farmacos administrados).

3. DlA Firma
Enf
%_ TURNO nfermera/o
2 MARANA e et
B e e et e
Q
25
TARDE

..............................................

NOCHE

.............................................
.............................................

.............................................




DIA -

_ Firma
TURNO Enfermera/o
MANANA ........................................................
TARDE  +t vt ettt e e e e e
L7104 = & O
Firma
Enfermera/o
MANANA e e ek e e e
AR D E e e e et e e e e e
(004 10
Firma
Enfermera/o
T 0. 2 e
TARDE et et aateae it ettt aa e
(@ = 1.
Firma
Enfermera/o
A AN L i ittt e e e e e e e e e
TARDE

........................................................
........................................................
........................................................

........................................................

NOCHE

........................................................
........................................................

........................................................
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0/9800502

MQOD,:

28040-MADRID ANALISIS DE LA REACCION ADVERSA

FECHA N® CONTROL N HOSPITALARIO
SERVICIO 18T APELLIDQ

UNIDAD 2° APELLIDO

ENCUESTADOR NQOMBRE

FECHA Y HORA DE PRESENTACION: HORA MINUTOS DIA MES ANO

DESCRIPCION SUBJETIVA:

DESCRIPCION OBJETIVA:

DATOS DE LABORATORIO:

PRESENTACION GRADUAL [ ] AGUDA [ ] NOSESABE [ )

DURACION MENOSDE 1 DIA ] MENOSDE 1 SEMANA [ ] MASDE 1 SEMANA [ ]

APARATO O SISTEMA EN QUE APARECE:

CARDIOCIRCULATORIO {)  RespiraTORIO [ GENITOURINARIO L
ORGANOS DE LOS SENTIDOS )  DIGESTIVO LOCOMOTOR

ENDOCRINO-METABOLICO | |  SISTEMA NERVIOSO { | HEMATOLOGICO [}
PIEL Y FANERAS (] '

OTROS

FARMACO AL QUE SE ATRIBUYE:

SEVERIDAD SUBJETIVA ASINTOMATICA [:] MOLESTA D INTOLERABLE D
SEVERIDAD QBJETIVA:

SE SUSPENDIO EL FARMACQO SOSPECHOS0O? NO D SI D
DEJO SECUELAS? NO D 51 [..__]

PRECISO TRATAMIENTO? no (] st}

GRAVEDAD LEVE {_] MODERADA [] GRAVE [}

* Leve: No complica la enfermedad primaria, no requiere tratamiento, el medicamento no debe
ser stuspendido,

* Moderada: Existen sintomas y signos clares, pero no estan afectados sistemas organicos vitales.

* Severo: Fallecimiento o existencia de riesgo vital, disminucion de la expectativa de vida del pacien-



caracter FRecUENTE () ocastonan) raral] wmuyraral]
* Frecuente: Superior al 10 por ciento.

* Ocasiorial: Del 1 al 10 por ciento

*Rara: = Del 0,1 al'l por ciento.

* Muy rara: Del 0,01 al 0,1 por ciento.

MECANISMC DE APARICION DE LA RA:

IDIOSINCRASIA METABOLICA () | HIPERSENSIBILIDAD ALERGICA [
EFECTO FARMACOLOGICO L) INTERACCION
SOBREDOSIFICACION ]

OTROS '

EXISTEN FACTORES QUE PUDIERAN HABER FAVORECIDO LA REACCION ADVERSA?

NO SE

IMPUTABILIDAD (NARANJO, 1.982) S1 NO  SABE PUNTw
’ ; 1 n n
1.- EXIS‘TEN INFORMES PREVIOS CONCLUYENTES DE ESTA
REACCION ADVERSA? {(VER DUKES, PDR, DAVIS)
: ‘ 2 -1 n
2.- APARECIOQ EL EFECTO ADVERSQ DESPUES DE QUE SE
ADMINISTRATA EL MEDICAMENTOQO SOSPECHOSQ?
¥ 0 0
3.-/M'EJORO LA REACCION ADVERSA CUANDQ EL FARMACO
FUE SUSPENDIDO_ 0 SE ADMINISTRO UN ANTAGONISTA
ESPECIFICO? " "
' . . _ 2 -1 n
4- REAPARECIO LA REACCION ADVERSA CUANDO EL FARMACO
FUE READMINISTRADOQO? L
-1 +2 n
5.- HAY CAUSAS ALTERNATIVAS QUE POR SI MISMAS PUDIERAN
) HABER CAUSADO LA REACCION?
-1 +1 M
6.- REAPARECIO LA REACCION CUANDO SE ADMINISTRO UN
PLACEBO?
+1 n LD
7.- FUERON DETECTADAS CONCENTRACIONES DEL, FARMACO EN
LA SANGRE ( U OTROS FLUIDQOS) CONCCIDAS COMO TOXICAS?
_ +1 n n
8.- FUE LA REACCION MAS SEVERA CUANDO SE AUMENTO LA DOSIS
O MENQOS SEVERA CUANDO SE DISMINUYO LA DOSIS?
+1 n 0
9.- TUVO EL PACIENTE UNA REACCION ADVERSA AL MISMO FARMA-
CO O A UN FARMACO SIMILAR EN ALGUNA EXPOSICION ANTERIOR?
+1 N 0
10.- FUERON CONFORMADQOS LOS EFECTOS ADVERSGS POR ALGUNA
EVIDENCIA OBJETIVA?

IMPUTABILIDAD PUNTUACION TOTAL :
5-R 1-4 <1

GRADO DE CAUSALIDAD CTERTOD ProBABLE[ ) PosiBLE[ | DUPOSO [

TECNICO:
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CONFIDENCIAL
NQOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

1.Por favor, notifique [0das s reacciones a farmacos
racientemente inroducidos en el marcado y las
reacciones graves o raras a otros farmacos {vacunas,

E;oductoe. astomatokigicos y quirlrgicos, DIU. suturas,

ntes de contacto y liquidos también deben ser
considerados medicamentos).
2. Notifique en la primera linea el fArmaco que considere
mas sospechoso da haber producido la reaccidn,

o bien ponga un asterisco junlo al nombre de los
medicamantos sospechosos, si cree que hay mas de uno.

3. Notifique todos los demas famacos, inciuidos los de
automedicaciin, tomados en los tres meses anterlores.
Para las malformaciones congénitas, netilique todos los
farmacos tomados duranie fa gestacién.

4. No deje de notilicar por desconocer una parte de 1a
informacitn que le padimos.

NOMBRE DEL PACIENTE

Sexo Edad Peso (Kg.)
(Con la finalidad de saber si se ha repetido alguna
reaccion).(Indique también el nimero de hislc?ria 0 mascuino
para los pacientes hospitafizados). [j Femening
MEDICAMENTO (S )* Cosis diara Fecha Motivo de la
{Indique ei nombre comercial) yviaadmeén. | Comienzo Final prescripcion
(Véase nota 2)
A JTTOR VRN O
Foed / 4
4 / S, G / '
4 4 g Lo
...... s i 4 F
i 4 R U J
SO 4 i
o
* Para las vacunas, indique el nimero de lote.
Fecha Desenlace
REACCIO NES . " {F, Ej. recuperado,
Comienzo | _ Final secuslas, mortal, etc.)
g i R A 1o
A 4 S S J
4 i L
OBSERVACIONES ADICIONALES
(Emplee hojas adicionales si lo requiere)
NOTIFICADOR
NOMBIE .. oot e e,
Profesion ........ e raaaees
Especialidad..........c..c......... e
Centrode Trabajo.........ccc.coveivievnvin i
Teléfono de contacto.........coeeeeeiiiiceiieeeic e
e

Por lavor, margue ©on una ¢ruz s necesita mds tarelas. D

fFecha



RESPUESTA COMERCIAL
Autorizacién n2. 11.924
B.0O.C. n%. 74 de 22/9/92

CENTHRO DE FARMACOVIGILANCIA
DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Comunidad de Madrid.Consejeria de Salud.
Dpto. de Farmacologia y Terapéutica.
Facultad de Medicina. UAM.

Apartado n® 543 F.D.
28080 MADRID

NOIOV180d

NOID03d1d

JHdWON

JINILIWTY
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ORGANIGRAMA SISTEMA ESPANOL FARMACOVIGILANCIA

MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO

DIRECCION GENERAL INSTITUTO DE SALUD DIRECCION GENERAL
SERVICIOS CARLOCS il DE FARMACIA Y PS

st || Cooservo || ey D

t COMISIGN NACIONAL
CONSEJERIAS DE SANIDAD FARMACOVIGILANGIA

PROFESIONALES C.C.AA.
SANITARIOS | CENTROS AUTONOMICOS [ COMITE TECNICO
FARMACOVIGILANCIA * FARMACOVIGILANCIA
. ]

L

— !
R 4 4
AGENTES INDUSTRIA
—~EXTERNOS {=» FARMACEUTICA
. 1 L_ . ]

STI: SUBDIRECCION DE SISTEMAS Y TECNOLOGIAS INFORMACION
CCSEFV: CENTRO COORDINADOR SISTEMA ESPANOL FARMACOVIGILANCIA
SFV: SERVICIO FARMACOVIGILANCIA. SECRETARIA GOMISION NAGIONAL
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