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La pancreatitis aguda (PA) es un
proceso inflamatorio del pancreas,
que puede ser autolimitado o exten-
derse a nivel local e incluso producir
complicaciones a distancia. Se estima
que la incidencia anual de pancreati-
tis aguda se sitla entre 13y 45
€cas0s/100.000 personas, con una
frecuencia similar en ambos sexos y
un riesgo que se incrementa con la
edad, siendo infrecuente en menores
de 20 afios?.

Aproximadamente un 3-13% de las
pancreatitis agudas se cronifican, en
Espafia la incidencia de pancreatitis
cronica es de 4,66 casos por 100.000
habitantes-afio (IC 95% 4,65-4,67)2.

Aunque dos tercios de los pacientes
con pancreatitis aguda evolucionan
favorablemente, el tercio restante
presenta una importante morbilidad
y un incremento del riesgo de morta-
lidad. Existen diversas clasificacio-
nes de gravedad de la pancreatitis
aguda que pretenden categorizar el
riesgo de los pacientes, basadas en
la presencia y grado de extension de
necrosis pancreatica y en la aparicion
de complicaciones locales o sistémi-
cas. En un estudio de cohortes
prospectivo realizado en 23 hospi-
tales espafioles que incluy6 1.655
pacientes proponen tres categorias:
Leve (PA sin complicaciones),
Moderada (con dos subcategorias,
baja morbilidad y alta morbilidad) y
Grave (presencia de fallo organico
persistente o multiple). No existe
incremento de riesgo de mortalidad
en la pancreatitis aguda leve, la
mortalidad es baja en la moderada,
mientras que en las graves el riesgo
de muerte alcanza el 50%°.

En Espafia, en adultos, las causas
mas frecuentes de pancreatitis aguda
son la litiasis biliar (59%) y el alcohol
(15%)3. Otras causas menos
frecuentes se relacionan con enfer-
medades periampulares, factores

mecanicos (por ejemplo
intervenciones quirdrgicas o
endoscopicas en la zona),
enfermedades metabdlicas
(hiperlipemia, hipercalcemia) o
infecciosas. Los medicamentos se
consideran una causa poco fre-
cuente, responsables de un 0,1-2%
de las pancreatitis agudas. Sin
embargo, es importante tenerlos en
cuenta, puesto que el manejo de las
pancreatitis agudas inducidas por
medicamentos requiere la retirada
del medicamento causante, y el no
identificarlo puede implicar retrasos
criticos para la evolucion del
paciente*®. En este sentido, el 25%
de los casos de pancreatitis por
medicamentos precisan atencidon en
Cuidados Intensivos®.

Aunque muchos medicamentos se
han asociado con la aparicién de
pancreatitis, desde el primer caso
notificado con clortalidona y
cortisona en los afios 50, su baja
frecuencia hace generalmente
imposible su deteccidn en ensayos
clinicos e incluso en meta-analisis,
por lo que habitualmente el
conocimiento proviene de la
notificacién espontanea de casos
individuales (incluidos los publi-
cados) y mas raramente de estudios
de caso-control. Por tanto, para
muy pocos medicamentos se ha
podido establecer una relacion
causal clara, aunque se sospeche.
En los casos notificados puede ser
dificil descartar causas alternativas,
especialmente en pacientes con
multiples comorbilidades, tratamien-
tos y factores de riesgo y ademas
con frecuencia no se dispone de
suficiente informacion sobre dosis y
fechas, lo que dificulta la evaluacion
de causalidad. En el caso de las
publicaciones, suele ademas existir
un sesgo hacia la publicacion de los
casos mas graves y con medicamen-
tos nuevos®.
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Se proponen cinco principales
mecanismos de produccion de la
pancreatitis por medicamentos**>:
1) Dafio estructural por compresion,
obstruccion o inflamacion del
conducto pancreatico (medica-
mentos que producen hepatitis
colestasica, colelitiasis, espasmo del
esfinter de Oddi, edema del
conducto pancreatico...) 2) Por
toxicidad directa o a través de
metabolitos toxicos (a nivel
mitocondrial, por formacién de
radicales libres...) 3) Metabdlico
(medicamentos que producen
hipertrigliceridemia o hipercalcemia)
4) Vascular (isquemia pancreatica
por émbolos de colesterol, por bajo
flujo en relacién con insuficiencia
cardiaca, vasoconstrictores,
vasculitis...) 5) Reaccion inmuno-
mediada (se considera este
mecanismo cuando la pancreatitis
aparece en el primer mes de
tratamiento, o en los primeros tres
dias tras una reexposicion).

En la tabla 1 se pueden ver medica-
mentos que se han relacionado con
la aparicion de pancreatitis y el
mecanismo propuesto, aunque la
mayoria de los casos comunicados
se consideran idiosincraticos, y en
otras ocasiones se plantea que
pueda existir mas de un mecanismo
implicado, como por ejemplo en el
caso de los anticonceptivos orales
en el que se considera que puede
relacionarse tanto con la aparicion
de hipertrigliceridemia como de
isquemia por hipercoagulabilidad®.

En la base esparfiola de sospechas
de reacciones adversas a medica-
mentos FEDRA hasta el 22/02/2019
hay 1.243 notificaciones esponta-
neas que incluyen alguna reaccion
adversa contenida en el término de
alto nivel (HLT) Pancreatitis aguda
y crénica. Se consideraron graves
1.206 casos (97%) por los siguien-
tes motivos: 64 (5%) fueron morta-
les, 867 (70%) por precisar ingreso
hospitalario, 200 (16%0) por poner
en peligro la vida del paciente, 72
(6%) por prolongar hospitalizacion,
14 (1%) por producir discapacidad
permanente o significativa, 203
(16%) tenian mas de uno de los
criterios de gravedad mencionados
y 201 (16%) aungque no cumplieran
ninguno de los criterios anteriores
se consideraron graves por ser
médicamente significativas. El 22%

Tabla 1. Mecanismos propuestos para los medicamentos
relacionados con la aparicion de pancreatitis®

TIPO DE MECANISMO MEDICAMENTOS PROBABLE O
MECANISMO PROPUESTO POSIBLEMENTE RELACIONADOS
ESTRUCTURAL Hepatitis colestasica Azatioprina, citarabina, rofecoxib
Espasmo del esfinter Opiaceos (codeina), macrélidos
de Oddi (eritromicina), octredtida,
Edema del conducto IECA (enalapril)
pancreatico
Constriccién del AINE (sulindaco, indometacina,
conducto pancreatico aspirina, inhibidores de la COX-2)
(inhibicion de
prostaglandinas)
Colelitiasis Ceftriaxona, dipiridamol, estatinas
TOXINAS Paracetamol, inhibidores de la

METABOLICOS Hipertrigliceridemia

Hipercalcemia
VASCULAR

INMUNOMEDIADA

transcriptasa inversa (didanosina),
isoniazida, metronidazol, valproico,
mesalazina, pentamidina,
asparaginasa, antidiabéticos
(sitagliptina, exenatida,
metformina), tetracicilina,
minociclina, tigeciclina, doxiciclina,
estatinas (pravastatina),

Estrégenos, diuréticos (furosemida,
hidroclorotiazida, acido etacrinico)
corticoides, betabloqueadores,
inhibidores de la proteasa, antipsicoticos
atipicos (clozapina, olanzapina y
quetiapina), clomifeno, interferéon
alfa, propofol, tamoxifeno,

retinoides (isotretinoina)

Calcio intravenoso, vitamina D

Contrastes (iopamidol), procainamida,
estrégenos (anticonceptivos orales,
terapia hormonal sustitutiva)

Azatioprina, mercaptopurina,
sulfasalazina

de las notificaciones de pancreatitis
en FEDRA han sido comunicadas
por profesionales sanitarios o
ciudadanos de Madrid.

De los 1.243 casos, en 44 (3,5%)
no consta el sexo del paciente, 632
(50,1%) eran hombres y 567
(45,6%) mujeres. En cuanto al
grupo de edad, no consta en 80
casos (6,4%), eran pacientes en
edad pediatrica 81 (6,5%), adultos
739 (59.4%), y mayores de 65
anos 343 (27,6%). En los 1.119
casos (90%) en los que consta
edad numeérica, el rango va de 16
meses a 95 afios con una mediana
de 46,7 afos.

En los 1.243 casos se comunican
2.430 reacciones (términos prefe-
rentes), de los términos que
pertenecen al HLT Pancreatitis
aguda y cronica el desenlace de la
reaccion adversa fue recuperado o
en recuperacion en el 58%,
recuperado con secuelas en el 2%,
mortal o no recuperado en el 7% y
desconocido en el 16%. Los térmi-
nos notificados son 762 pancreatitis
(sin especificar més), 440 pancrea-
titis aguda, 24 pancreatitis
necrotizante, 6 pancreatitis crénica,
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tres casos autoinmunes, dos casos
de: absceso pancreatico, infeccion
de pancreas, pancreatitis edema-
tosa, hemorragica, obstructiva y
recidivante. Se ha codificado un
caso como alcohdlica, una
hemorragica-necroética y una
isquémica.

En cuanto a los medicamentos, en
las notificaciones figuran 552
principios activos diferentes que se
han considerado sospechosos de
haber producido la pancreatitis,
solos o en interaccion. En la tabla
2 se recogen los grupos de medi-
camentos mas frecuentemente
comunicados como sospechosos, y
dentro de ellos los principios
activos de los que hay 3 0 mas
notificaciones. Los grupos con mas
de 100 notificaciones corresponden
a inmunosupresores (la mayor
parte con azatioprina y 6-
mercaptopurina, con despro-
porcion de notificacion respecto al
resto de medicamentos de la
base), antineoplasicos (destacando
los inhibidores de la protein-kinasa
y la asparaginasa, pegilada o no,
también con desproporcién de
notificacion respecto a la base) y



antidiabéticos (sobre todo inhibi-
dores de la 4 peptidasa, sin que
exista desproporcion de notificacion
entre ellos y analogos del péptido
similar al glucagén, también sin
diferencias entre ellos). Les siguen
los antivirales (siendo los mas noti-
ficados frente a su grupo didano-
sina, estavudina, lamivudina y
saquinavir), los antibacterianos de
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uso sistémico (con desproporcion de
notificacion respecto a la base para
la tigeciclina), los inhibidores del eje
renina- angiotensina (con mayor
proporcion de notificacion respecto
a su grupo para enalapril e irbesar-
tan), los hipolipemiantes (sin
diferencias entre los farmacos del
grupo), antiprotozoarios (con
desproporcioén frente a la base para

Tabla 2. Medicamentos con los que se ha notificado espontaneamente
pancreatitis en Espafa (en cursiva si no esta en su ficha

técnica)

GRUPOS DE MEDICAMENTOS (ATC)/ principios activos

INMUNOSUPRESORES (L04) 212

Azatioprina 137, tacrolimus 11, micofendlico &cido 8, lenalidomida 8, ciclosporina 7,

teriflunomida 5, pirfenidona 4, basiliximab 4

ANTINEOPLASICOS (LO1) 135
INHIBIDORES DE LA PROTEIN-KINASA 47

Nilotinib 14, dasatinib 6, nintedanib 4, pazopanib 4, sunitinib 4, sorafenib 4, imatinib 4,

OTROS ANTINEOPLASICOS 40

Asparaginasa 17 pegaspargasa 11, anagrelida 4

ANTIMETABOLITOS 35

Metotrexato 12, mercaptopurina 10, capecitabina 9, fluorouracilo 3, gemcitabina 3

EJE RENINA ANGIOTENSINA (C09) 91
IECA 71

Enalapril 50, ramipril 10, lisinopril 7, captopril 4

ARA 11 22
Irbesartan 8, losartan 5, valsartan 4
DIURETICOS (C03) 49

Hidroclorotiazida 30, furosemida 16, clortalidona 10, amilorida 4, indapamida 3

ANTIDIABETICOS (A10) 153
INHIBIDORES DE LA 4 PEPTIDASA 82

Sitagliptina 39, linagliptina 21, vildagliptina 18, saxagliptina 5
ANALOGOS AL PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON (GLP-1) 48

Exenatida 23, Liraglutida 21
ANTIVIRALES (JO5) 100

Didanosina 33, estavudina 27, ribavirina 24, lamivudina 20,ritonavir 16, telaprevir 13,
tenofovir 13, abacavir 9, emtricitabina 8, efavirenz 7, lopinavir 6, nevirapina 6, indinavir
5, zidovudina 5, saquinavir 4, atazanavir 4, dolutegravir 4, sofosbuvir 4, raltegravir 3

ANTIBACTERIANOS DE USO SISTEMICO (JO1) 97

Trimetoprim- sulfametoxazol 18, amoxicilina- clavulanico &acido 10, azitromicina 8,
eritromicina 6, ceftriaxona 6, tigeciclina 6, claritromicina 6, levofloxacino 6, metronidazol
6, tobramicina 5, ciprofloxacino 5, linezolid 4, ertapenem 3, doxiciclina 3, moxifloxacino 3

ANTIPROTOZOARIOS (P0O1) 27

Meglumina 14, pentamidina 6, antimonio 1, estiboglucénico acido 1

HIPOLIPEMIANTES (C10) 91

Atorvastatina 27, simvastatina 17, ezetimiba 10, pravastatina 10, fenofibrato 8,
fluvastatina 7, rosuvastatina 7, gemfibrozilo 6, lovastatina 5

ANTIDIARREICOS, ANTIINFLAMATORIOS/ANTIINFECCIOSOS INTESTINALES

(A07) 58

ANTIINFLAMATORIOS INTESTINALES 52
Mesalazina 43, sulfasalazina 3
ANTIPROPULSIVOS 4

Loperamida 4

OPIACEOS 29

Codeina 19, tramadol 9, fentanilo™ 7
ANTIPSICOTICOS 27

Olanzapina 8, paliperidona 6, aripiprazol 5, quetiapina 3, risperidona 3

OTROS

Valproico acido 27, propofol 16, octreotida 4, lanreotida 4

todos los recogidos en la tabla), los
antidiarreicos, antiinflama-
torios/antiinfecciosos intestinales
(también con desproporcion frente
a la base para todos), los diuréti-
cos (con desproporcion frente a la
base para hidroclorotiazida, furose-
mida y clortalidona), opiaceos (con
desproporcion frente a la base para
codeina) y antipsicoticos (con
desproporcion de notificacion
frente a su grupo para olanzapina).
También se notifican pancreatitis
con desproporcion significativa
frente a la base con acido
valproico, propofol, octreotida y
lanreotida.

El diagndstico de una pancreatitis
por medicamentos parte de un
diagnodstico de pancreatitis en el
que se han descartado las causas
mas probables. Se deben recoger
cuidadosamente los datos de la
medicacion de los pacientes y si se
sospecha que un medicamento
pudiera ser la causa, deberia
retirarse o cambiarse a otro de una
clase diferente lo antes posible. Si
la pancreatitis se resuelve tras
retirar el medicamento el nivel de
sospecha aumentara, aunque tener
la certeza de que el medicamento
es la causa sera practicamente
imposible salvo que tras una
readministraciéon vuelva a
aparecer. No existen listas
exhaustivas donde poder consultar
todos los medicamentos que
pueden producir pancreatitis, pero
es importante pensar en ellos
como causa potencial aunque
infrecuente de pancreatitis, pues el
retraso en su retirada empeorara
el pronéstico.
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Un riesgo se considera identificado
cuando existen pruebas sélidas de la
asociacion causal entre la administra-
cién del medicamento y el resultado
clinico no deseado. Los ejemplos que
se recogen en la Guia de Buenas
Practicas de Farmacovigilancia Europea
incluyen?:

e Una reaccion adversa demostrada
adecuadamente en estudios no-
clinicos y confirmada con datos
clinicos

Una reaccion adversa observada en
ensayos clinicos o en estudios
epidemioldgicos bien disefiados en
los que la magnitud de la diferencia
con el grupo comparador (en el
ensayo clinico el comparador puede
ser placebo, tratamiento de
referencia o la no exposicién) en el
parametro de interés sugiera que la
relacion es causal

Una reaccion adversa sugerida por
un nimero de

en las que la causalidad esta
fuertemente apoyada por la relacién
temporal y la plausibilidad biolégica.

En Europa la notificacion espontanea
de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos sigue siendo la principal
fuente de informacion para identificar
nuevos riesgos potenciales de los
medicamentos y una importante
fuente de informacién para considerar
estos riesgos como identificados. El
64% de las 239 nuevas sefiales
evaluadas por el Comité Europeo de
Farmacovigilancia (PRAC) entre 2014 y
noviembre de 2017 se generaron a
partir de los casos notificados
espontaneamente, frente al 13%
generado por la revision de la
literatura y el 11% generado por
estudios observacionales?. De las 31
decisiones regulatorias adoptadas en
Europa por motivos de seguridad
durante 6 meses de 2011 (8 de las
cuales inclufan decisiones de restric-
cion de uso del medicamento), en 17
la sefal se inicié por la informacién de
notificaciones espontaneas, en 13
(incluidas 5 restricciones de uso) la
decision se adopto sélo con la
informaciéon de las notificaciones
espontaneas®.

Pero en noviembre de 2017 en Europa
se han producido cambios que afectan
de forma importante a la identificacion
de nuevos riesgos a través de la
notificaciéon espontanea y de forma
particular a la forma en que se venia
realizando en el Sistema Espariol de
Farmacovigilancia (SEFV-H).

Hasta noviembre de 2017 toda

notificacion que entraba en la base
Espafiola de Farmacovigilancia
(FEDRA) era evaluada de forma
individual por un técnico del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancian (SEFV-
H). Una vez realizada esa evaluacion,
desde FEDRA era transmitida a la base
europea de farmacovigilancia
EudraVigilance y a la del Centro
Colaborador de la OMS VigiBase.
Previo a dar de alta un caso en FEDRA
se buscaban casos duplicados, se
revisaban las codificaciones de las
reacciones adversas y de los
medicamentos, la coincidencia de lo
codificado con las narraciones (sélo se
analiza lo codificado) y se realizaba
una evaluacion cualitativa del caso, en
cuanto a si era conocida la reaccion (si
estaba recogida en el momento de la
notificacién en la ficha técnica y el
prospecto del medicamento), la tem-
poralidad (latencia y retirada), si
habia habido reexposicion y su
resultado y la evaluacion de posibles
causas alternativas (la enfermedad de
base, enfermedades concomitantes,
otros medicamentos...).

El intercambio de informacion entre
los titulares de autorizacion de los
medicamentos (TAC) y el SEFV-H se
realizaba con transmisiones electroni-
cas desde FEDRA y sélo se
intercambiaba la informacion de los
casos graves. FEDRA era una base
para el analisis epidemiolégico, cada
caso solo estaba registrado una vez y
la trazabilidad de las notificaciones
enviadas, en forma de casos duplica-
dos o de notificaciones con
informacién de seguimiento de una
notificacion inicial era afiadida a la
informacion inicial del caso por los
técnicos del SEFV-H.

Desde noviembre de 2017 los TAC

transmiten electrénicamente a
EudraVigilance todos los casos de
sospechas de RAM que ocurren en
cualquier pais europeo y que les
notifican los ciudadanos, los profesio-
nales sanitarios o los que detectan en
la literatura y desde EudraVigilance se
transmiten a FEDRA todos los casos
ocurridos en Espafia. Desde FEDRA se
transmiten a EudraVigilance todos los
casos que los profesionales sanitarios,
los ciudadanos o los grupos de
investigadores independientes notifican
directamente al SEFV-H. Los TAC se
descargan de EudraVigilance las
notificaciones en las que sus medica-
mentos son sospechosos de producir
una RAM. Este procedimiento es comun
a todos los paises europeos y para
todos los medicamentos autorizados en
cualquier pais europeo. Los casos de
sospechas de RAM que se transmiten
tienen un Unico identificador mundial
en todas las bases de farmacovigi-
lancia, independientemente del
identificador interno de la base local.

¢Qué ha representado este nuevo
escenario para el SEFV-H y mas
concretamente para Madrid?

Como puede verse en la Figura 1 el
numero de casos transmitidos desde
noviembre 2017 por los TAC desde
Eudravigilance a FEDRA y gestionados
por el Centro de Farmacovigilancia de
la Comunidad de Madrid equivale a casi
la mitad de lo enviado en los 15 afios
previos.

Esto hace inviable la evaluacioén indivi-
dual de estos casos por los técnicos del
Centro.

Figura 1.- Numero de casos enviados por la industria a la Comunidad de
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Al cargarse en FEDRA las notifica-
ciones transmitidas desde
EudraVigilance de forma automatica
ha sido necesario implantar un
sistema de deteccion de duplicados
dentro de la propia base. Los casos
en las bases de farmacovigilancia
estan anonimizados por lo que esta
labor s6lo se puede realizar con
algoritmos, en los que la edad, el
sexo, la codificacion de la RAM y el
medicamento implicado y las fechas
de los acontecimientos son
fundamentales y la ausencia de
estos parametros impide su
identificacion (Tabla 1).

Cuando los profesionales sanitarios
de Madrid llevan a un congreso o
publican, por ejemplo, una serie de
casos de sospechas de reacciones
adversas con omeprazol o con
paracetamol con datos individuales
de pacientes, EudraVigilance y
FEDRA recibiran tantas sospechas
de RAM como se recojan en la
publicacién, multiplicadas por el
numero de TAC que comercialicen
en Espafia medicamentos que
contengan esos principios activos. El
algoritmo sélo sera capaz de detec-
tarlos si se ha incluido informacion
minima similar en todas las
notificaciones. Si ademas los
profesionales que atendieron a los
pacientes en su dia, notificaron al
Centro estas sospechas de RAM o ya
se la habian comunicado al TAC, el
caso ya estaria registrado en las
bases de farmacovigilancia. Esta
situacion ya se producia antes,
también se tenia un procedimiento
para detectar estos duplicados. La
diferencia es que no se daban de
alta en FEDRA sin comprobar que el
caso no se habia notificado previa-
mente y ahora, primero entra en
EudraVigilance y por tanto en FEDRA
y después, si se detecta, se realiza
la unificacion de todas las
notificaciones que afectan a un
mismo caso en un Unico caso valido
para el analisis.

En la mayoria de las bases de
farmacovigilancia internacionales,
por el volumen de datos que ges-
tionan, la identificacion de posibles
sefales se basa en métodos
cuantitativos. Sean bayesianos o no,
el principio de preseleccion de
posibles sefales de una RAM con un
medicamento se sustenta en la
desproporciéon de la presencia de
ese par medicamento-RAM respecto
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a lo que en la base esta el medi-
camento (asociado con cualquier
RAM) y la RAM (asociada con
cualquier medicamento). En este
sistema de deteccion de posibles
sefiales, la presencia de casos
duplicados no sélo afecta a la
sensibilidad y especificidad para
poder detectar el problema con el
medicamento sefialado en la
notificacion, también afecta a la
sensibilidad de detectar ese mismo
problema con otros medicamentos
de la base, no incluidos en esa
notificacion.

El médulo de explotacion de datos
de FEDRA3 permite utilizar métodos
matematicos para la preseleccion de
posibles sefales o bien para el
apoyo cuantitativo de una sefal
iniciada por métodos cualitativos.
Porque en el SEFV-H el procedi-
miento de generacion de sefiales no
se basaba en los métodos
cuantitativos.

La tasa de notificacién espontanea
en Espafia es inferior a la de los
paises europeos de nuestro
entorno, por lo que el nUmero de
notificaciones siempre habia estado
en los limites que permitia una
evaluacion cualitativa individual,
dado que nuestro sistema de
farmacovigilancia esta descen-
tralizado y armonizado (17 Centros
de FV, coordinados por un Comité y
una Unica base de farmacovigilancia
FEDRA). Esta evaluacion individual
aportaba a cada caso notificado

unos parametros que permitian
preseleccionar casos con una alta
probabilidad de formar parte de una
posible sefial de alerta. Un caso
grave, desconocido y sin causas
alternativas mas probables (excluida
la ausencia de informacion para
evaluar las causas alternativas)
iniciaba el procedimiento de
generacion de sefiales. Actualmente
a estos criterios se aflade, para los
medicamentos de seguimiento
adicional, los casos graves o0 no
graves, poco o nada conocidos,
independientemente de la valoracion
de las causas alternativas.

Por tanto, la calidad de la
informacion de las notificaciones no
solo influye en el cumplimiento de
los criterios necesarios para
considerar un riesgo identificado, o
para detectar duplicados, vemos que
en Espafia también influye en el
planteamiento de la hipétesis inicial
de causalidad, es decir en el propio
inicio del proceso. A los notificadores
se les solicita una informacién que si
no se obtiene en la notificacion
inicial es necesario recoger en forma
de seguimiento del caso. Si la
notificacion se realiza a través de
www.notificaram.es el Centro de
Madrid puede contactar con el
notificador y solicitarla, pero si el
notificador se lo comunica al TAC
esto no sera factible y dependera de
la relacién que haya establecido el
TAC con el notificador que lo consiga
0 no.

Tabla 1. Falta de informacion en los casos graves, espontaneos, de
sospechas de RAM notificados por Profesionales Sanitarios
en 2018 en Madrid, excluidos los que proceden de la
literatura o han sido publicados posteriormente.
Clasificados segun se hayan notificado al Centro de
Farmacovigilancia o al TAC del medicamento.

SEFV n (26)

INDUSTRIA n (%6)

Ausencia de informacion 923 429
Paciente
Edad (numérico) 6 (0,7) 174 (40,6)
Grupo de Edad 2 (0,2) 138 (32,2)
Sexo 1(0,1) 49 (22,4)
Ni Edad, ni sexo 0 35 (8,2%)
Feto/RN/Lactante/Nifio 41 23
Peso 21 (43,8) 21 (91,3)
Medicamentos sospechosos 1.218 697
Indicacion 333 (27,3) 125 (17,9)
Medicamentos concomitantes 920 522
Indicacion 717 (77,9) 160 (30,7)
Antecedentes personales 860 (93,2) 154 (22,0)
Asociaciones FCO-RAM 3.068 3.088
Inicio de FCO 46 (1,5) 959 (31,1)
Inicio de RAM 54 (1,8) 1291 (41.8)
Latencia de inicio 75 (2,4) 1.589 (51,5)
Fin de RAM 964 (31,4) 2.344 (75,9)
Duracién de la RAM 740 (24,1) 1.374 (44,5)
Fin de FCO 322 (10,5) 724 (24,1)
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Como se ha comentado previamente,
el otro aspecto relevante para la
generacion de sefnales es la
asignacion a un medicamento del
item medicamento de seguimiento
adicional. En Europa es el PRAC el que
decide si un medicamento es o0 no de
seguimiento adicional y durante
cuanto tiempo, pero lo decide en
funcion de la “marca/presentacion”
por lo que FEDRA3 sélo puede
vincular la presentacion con la
asignacion de medicamento de
seguimiento adicional.

Y este es otro destacable cambio que
se ha producido desde noviembre de
2017 en el SEFV-H, el registro de los
medicamentos sospechosos 0 no de
producir la RAM.

Existe un lenguaje comun interna-
cional para toda la terminologia
médica que se utiliza durante
cualquier etapa de la vida de un
medicamento. Paradéjicamente, ni
siquiera a nivel europeo, se ha
consensuado un lenguaje comun
internacional para denominar a los
medicamentos.

Cuando al notificar a través de
www.notificaram.es se proporciona el
nombre del medicamento, FEDRA le
asigna un cédigo, que permitira
posteriormente analizarlo a cualquier
nivel, desde principio activo a ATC en
cualquiera de sus jerarquias, pasando
por el andlisis dependiendo de la
presentacion. En Madrid los ciuda-
danos suelen aportar la informaciéon
del medicamento frente a los
profesionales sanitarios, incluidos los
farmacéuticos que dispensan los
medicamentos fuera o dentro de los
hospitales, que suelen notificar el
principio activo. Si para la dosis y la
via de administracion sé6lo hubiera
una presentacion autorizada en el
momento de producirse la RAM son
los técnicos del SEFV-H los que
incorporan esta informacion. Si hay
mas de una presentacion comercia-
lizada es necesario contactar con los
notificadores para conseguir la
informacion precisa. Esto es
especialmente relevante si se trata de
la notificacion de reacciones adversas
producidas por errores de adminis-
tracion o los problemas de seguridad
que se consideran asociados a la
propia presentacion del medicamento
Y no a sus principios activos. En el
caso de medicamentos biolégicos,
como las vacunas, las inmunoglo-
bulinas o la larga lista de nuevos
medicamentos bioldgicos autorizados,
anticuerpos monoclonales o no,
ademas de la presentacion, la

directiva europea insta a que desde
los Centros de Farmacovigilancia se
intente conseguir el lote del
medicamento administrado.

Al no existir un diccionario europeo
comun de medicamentos,
EudraVigilance transmite la
informacion de los medicamentos en
lenguaje abierto. Para que FEDRA3
lea ese lenguaje abierto y lo
convierta en informacion apta para el
andlisis, mapea el texto de los
campos de medicamentos para
convertirlo en lenguaje codificado. Si
no encuentra una relacion con algo
ya codificado en FEDRA, se genera
una nueva relacién que se incorpora
al sistema de mapeo. A diferencia de
cuando se codifica un medicamento
en un caso individual, en el mapeo
no se puede asignar una presenta-
cién concreta porque en ese
momento sélo haya un medicamento
autorizado con esas caracteristicas,
ya que en cualquier momento se
pueden autorizar mas medicamentos
del mismo TAC o de otros con
caracteristicas similares, por lo que
este procedimiento es mas inespe-
cifico que el que se venia utilizando.

Como se ve en los ultimos estudios
realizados, la identificacién de
sefiales se sustenta en Europa de
forma fundamental en la
NOTIFICACION ESPONTANEA, pero
solo si esta esta BIEN
DOCUMENTADA. El Centro de
Farmacovigilancia de Madrid sélo
puede trabajar por mejorar la calidad
de la informacion de las
Notificaciones Espontaneas que
recibe directamente, sea en papel o a
través de www.notificaram.es, asi
que es importantisimo que:

» Cuando un profesional sanitario
de Madrid hable con personal de
un TAC de los problemas que
tiene con sus medicamentos debe
tener en cuenta que esto no debe
sustituir a la notificacion de los
casos de sospecha de RAM a
www.notificaram.es.

» Los programas de farmacovigi-
lancia activa de los Centros
Sanitarios, los estudios como
Biobadaser, Biobadaderm,
PielenRed, Registro de
Hepatotoxicidad por medicamen-
tos, de malformaciones
congénitas por medicamentos o
cualquier estudio centrado en la
evaluacion de la seguridad de un
medicamento, tienen sus
objetivos concretos y ademas, la
capacidad de captar para el
sistema reacciones adversas que
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previamente no se habian
sospechado o no se habian
notificado. Pero no pueden
sustraer la notificacion
ESPONTANEA de los casos de
sospecha de RAM, porque las
sefales en las bases de
Farmacovigilancia se generan a
partir de las notificaciones
espontaneas, no incluyendo a las
procedentes de estudios.

» Ninguna publicacién o comuni-
cacion a congresos de casos o
series de casos de sospechas de
reacciones adversas a medica-
mentos deberia enviarse si
previamente no se han notificado
es0s casos por
www.notificaram.es. Y los

y los

deberian solicitar la
confirmacion de que esos casos
han sido notificados previamente
y deberia constar en las
publicaciones y resimenes que
los casos han sido previamente
notificados al SEFV-H, como ya se
ha solicitado desde el Comité
Técnico del SEFV-H.

La fortaleza para defender desde el
Centro de Farmacovigilancia un
posible problema de seguridad que se
nos haya notificado radica en la
calidad de la informacién recogida
y en el nUmero de casos
notificados. La validacion por parte
del Comité Técnico del SEFV-H, que
la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios lo eleve al
PRAC y el PRAC lo priorice y evalte y
en definitiva que redunde en la
seguridad con la que los pacientes
son tratados, dependera en gran
medida de ello.
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Retinoides (Y Acitretina,
Adapaleno, YAlitretinoina,
Bexaroteno, Vlsotretinoina,
Tazaroteno y Tretinoina):
Actualizacion de los efectos
teratogénicos y trastornos
neuropsiquiatricos

Los retinoides orales son altamente
teratogénicos y no deben utilizarse

durante el embarazo. Como medida
de precaucion, los retinoides topicos
también estan contraindicados.

Se han notificado, en raras
ocasiones, casos de depresion,
empeoramiento de la depresion-
ansiedad y alteraciones del estado de
animo.

Xofigo® (dicloruro de radio-223):
nuevas restricciones de uso
debidas al aumento del riesgo de
fracturas y al posible incremento
de la mortalidad

Consultar la ficha técnica para todas
las restricciones de Xofigo®.

Se contraindica el uso de Xofigo® en
combinacién con acetato de
abiraterona y
prednisona/prednisolona.

Riesgo de interaccion
potencialmente mortal entre el
antiviral brivudina (Nervinex®) y
antineoplasicos, especialmente
del grupo 5-fluoropirimidinas (5-
fluorouracilo y relacionados)

La brivudina no debe administrarse a
pacientes que estén recibiendo
quimioterapia antineoplasica.

La brivudina interfiere en el
metabolismo del 5-fluorouracilo (5-
FU) y farmacos relacionados
(antineoplasicos como capecitabina,
floxuridina, tegafur o flucitosina),
produciéndose una sobreexposicion y
aumento de la toxicidad del 5-FU que
puede resultar mortal.

No debe administrarse a pacientes
inmunodeficientes.

La administracion de brivudina esta
contraindicada en estas situaciones.

Hidroclorotiazida: el uso
continuo y prolongado en el
tiempo podria aumentar el
riesgo de cancer cutaneo no
melanocitico

Reconsiderar el uso de
hidroclorotiazida en pacientes con
antecedentes de cancer de piel no
melanocitico.

Solicitar valoraciéon especializada en
caso de lesiones cutaneas con
sospecha de malignidad.

Informar a los pacientes en
tratamiento con hidroclorotiazida
acerca de este posible aumento de
riesgo tras tratamientos
prolongados y advertirles sobre:

= La necesidad de limitar la
exposicion excesiva al sol y/o rayos
ultravioleta y de usar fotoproteccion
solar adecuada.

= | a conveniencia de revisar
periédicamente la piel.

Quinolonas y fluoroquinolonas
de administracién sistémica:
nuevas restricciones de uso

Se han establecido las siguientes
recomendaciones:

No prescribir antibiéticos
quinolénicos ni fluoroquinolénicos:

= Para el tratamiento de infecciones
leves o autolimitadas.

= Para realizar profilaxis de la
diarrea del viajero o de las
infecciones recurrentes de vias
urinarias bajas.

= A pacientes con antecedentes de
reacciones adversas graves tras la
administracion de este tipo de
antibidticos.

Metamizol y riesgo de
agranulocitosis

La evaluacion concluyé que el
metamizol sigue siendo seguro y
eficaz, si bien es necesario
recomendar a los profesionales
sanitarios:

Las notas informativas completas estan disponibles en:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/home.htm y en
http://www.aemps.gob.es/informa/boletinMensual/home.htm
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/cartas_segProfSani.htm
Puede suscribirse a la informacién de seguridad en:
https://seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/ o en https://seguridadmedicamento.salud.madrid.org/

Utilizar metamizol sélo para
tratamientos de corta duracion.

Si es necesario un tratamiento mas
prolongado, realizar controles
hematoldgicos periédicos

No utilizar metamizol en pacientes en
los que no sea posible realizar controles
(p. €j. poblacién flotante).

Sildenafilo (Revatio®, Viagra® y
medicamentos genéricos): no
debera utilizarse para el
tratamiento de la restriccion del
crecimiento intrauterino

Fluoroquinolonas de administracion
sistémica: riesgo de aneurismay
diseccion adrtica

Xarelto® (rivaroxaban):
interrupcion prematura de un
estudio en curso tras detectarse un
aumento de la mortalidad por todas
las causas y de los acontecimientos
tromboembdlicos y hemorréagicos
en pacientes sometidos a
reemplazo valvular adrtico
transcatéter

Se estan estudiando en detalle estos
resultados. Se recuerda que
rivaroxaban no esta indicado para la
realizacion de tromboprofilaxis en
pacientes con protesis valvulares
cardiacas.

Carbimazol (Neo-tomizol®) y
tiamazol (Tirodril®): riesgo de
pancreatitis aguda y nuevas
recomendaciones sobre
anticoncepcion durante el
tratamiento

= Si se produce pancreatitis, interrumpir
el tratamiento y no volver a tratar al
paciente con estos farmacos.

= Evitar en lo posible el uso de
carbimazol/tiamazol durante el
embarazo. En el caso de ser imprescin-
dible, utilizar la dosis minima efectiva y
monitorizar a madre y feto.

= Advertir a las mujeres con capacidad
de gestacion de la necesidad de utilizar
métodos anticonceptivos eficaces.
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Reacciones que deben ser notificadas

Medicamentos sujetos a seguimiento adicional,
identificados con el triangulo negro, todas las
reacciones adversas.

B Para todos los medicamentos

* Reacciones graves, s decir, que determinen
fallecimiento o riesgo de fallecimisnto dal sujeto,
incapacidad permanente o significativa, hospitalizacion
o prolongacion de ésta, y cualguier otra reaccion
médicaments importanta.

* Reacciones adversas que no se hallen descritas en
el prospecto del producto en cuanto a su naturaleza,
gravedad o frecuencia.

+ Reacciones adversas que den lugar a3 malformaciones
congénitas,
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