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Introduccion

Importancia de las reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son una causa importante de
morbilidad y mortalidad en la poblacién, suponen un importante consumo de recursos
sanitarios, y tienen un claro impacto sobre los indicadores de calidad de la prestacién

asistencial.

Desde los afios 70, se define como reaccidon adversa cualquier respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a las dosis
normalmente utilizadas en el ser humano para la profilaxis, el diagndstico, o el
tratamiento de enfermedades, o para la restauracion, correccién o modificacién de

funciones fisioldgicas.

En diversos estudios se ha constatado que las reacciones adversas a medicamentos
son causa de una proporcién significativa de los ingresos hospitalarios en servicios
médicos. Sin embargo, las estimaciones obtenidas han sido muy variables, desde el
1,1% a el 16,8%.>” La variabilidad de las cifras obtenidas en los diversos estudios es
atribuible sobre todo a diferencias metodoldgicas en relacidn al disefo, las poblaciones
estudiadas, los criterios de inclusién de pacientes y la propia definicion de RAM
aplicada, los métodos de evaluacion de la causalidad, el periodo de estudio y los
servicios incluidos.® Por otra parte, el hecho de que las RAM puedan dar lugar a
practicamente cualquier tipo de patologia, y que a su vez no tengan una expresividad
clinica que las diferencie de otras enfermedades, ha determinado que en la mayoria de

los estudios se obtengan infraestimaciones de su frecuencia.’

En cuanto a la incidencia y la gravedad de las RAM entre pacientes hospitalizados, los

resultados obtenidos en los estudios también han sido muy variables, con incidencias
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2,10-11

de entre el 2,4 y el 18% de los pacientes ingresados. Entre un 6 y un 34% de estas

2,12

RAM fueron graves,z’12 y entre un 1 y un 8% fueron mortales. La repercusion de

padecer una reaccién adversa sobre la duracidn de la estancia hospitalaria fue de entre

2,2y 9 dias de prolongacién de la hospitalizacion.’**?

En un metandlisis de 39 estudios prospectivos de farmacovigilancia hospitalaria
realizados a lo largo de 32 aios, se estimd que en el afio 1994 unas 106.000 personas
habrian fallecido en EEUU a causa de reacciones adversas a medicamentos, cifra que
significo el 4,6% del total de fallecimientos por todas las causas ese afio, y situd a las
reacciones adversas a medicamentos como la cuarta causa de muerte, tras la
cardiopatia isquémica, el cancer y el ictus, y por delante de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y los accidentes de trafico.? Este mismo estudio estimé una
mortalidad del 0,32% para todas las reacciones adversas hospitalarias, tanto las que

motivaron el ingreso como las que ocurrieron en pacientes hospitalizados.

Ademas de su impacto sobre la salud, las RAM incrementan la carga asistencial, con su
consiguiente repercusion en términos de costes sanitarios. En EEUU se ha calculado
gue el coste de los efectos indeseados por medicamentos es de 76.600 millones de
délares, de los que 47.000 corresponderian a las RAM ocurridas en pacientes
hospitalizados. Esta cifra es comparable al coste anual de la atencidén a la diabetes
(45.200 millones de ddlares) y equivale a casi la mitad del coste anual de atencién a la
cardiopatia isquémica (117.000 millones de ddlares).”® Estudios realizados en otros
paises de la UE han dado estimaciones similares de impacto econdmico de la

. . . 14
iatrogenia por medicamentos.”>

Aunque el coste econdmico de las RAM ha sido
escasamente evaluado, en estudios heterogéneos y con limitaciones metodolégicas,
todos ellos ponen de relieve que generan significativos costes sanitarios directos a

nivel hospitalario.’
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Un aspecto clave de las reacciones adversas es, que muchas de ellas son
potencialmente prevenibles. Segin se ha observado en diferentes estudios, entre un
79 y un 100% de los ingresos a causa de reacciones adversas serian evitables por
tratarse de reacciones de tipo A%’ es decir relacionadas con el mecanismo de accién

del medicamento y dependientes de la dosis.*®

Los medicamentos son esenciales y ampliamente utilizados en la atencidn sanitaria. El
consumo de medicamentos en Espafia es muy elevado y algunos informes sitdan a
Espafia como el segundo pais mayor consumidor de medicamentos.’” Atendiendo a
este elevado consumo y, puesto que todos los medicamentos pueden causar
reacciones adversas, facilmente se intuye que la iatrogenia que producen constituye
un serio problema de salud publica, tanto por las repercusiones en términos de

morbimortalidad, como en términos de gasto sanitario.

En respuesta a este problema, las autoridades sanitarias han incorporado los
problemas de seguridad de los medicamentos como un elemento fundamental en las
decisiones reguladoras sobre el mercado farmacéutico y priorizan las actividades de
farmacovigilancia, entre ellas el 6ptimo funcionamiento de los sistemas nacionales de

notificacién espontdnea de sospecha de reacciones adversas a medicamentos.*®

Por otra parte, el uso seguro de los medicamentos es uno de los elementos basicos
para ofrecer una asistencia sanitaria de calidad, por lo que las instituciones sanitarias
deben potenciar las actividades de farmacovigilancia encaminadas a la deteccién y
prevencidn de las reacciones adversas, para ofrecer a los pacientes la mejor atencién

posible.
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Farmacovigilancia: la actividad y sus origenes

La farmacovigilancia se define como una actividad de salud publica cuyos objetivos son
la identificacidn, cuantificacién, evaluacién y prevencién de los riesgos asociados al uso

de los medicamentos una vez comercializados.'®*°

Constituye en definitiva, un
concepto muy amplio, que abarca las diferentes acciones realizadas desde el andlisis
de riesgos a la gestién de los mismos. Tiene cuatro objetivos principales. El primero de
ellos es identificar nuevas reacciones adversas de los medicamentos, y en este
aspecto, mas adelante veremos porqué la notificacion espontanea es fundamental.
Una vez identificado un nuevo riesgo, este debe ser cuantificado y evaluado para,
posteriormente, ser gestionado. La gestiéon del riesgo integra todas aquellas
actividades dirigidas a la prevencion, desde la comunicacién a las autoridades
reguladoras, a los profesionales sanitarios y a los pacientes, al desarrollo de estrategias
de prevencién para minimizar los riesgos de los medicamentos y optimizar sus
beneficios. Desde un punto de vista regulador, la farmacovigilancia estd orientada a la
toma de decisiones por parte de las autoridades, que permitan mantener en el
mercado medicamentos con una relacién beneficio-riesgo favorable y retirar aquellos
para los que se evidencia una relacidn beneficio-riesgo desfavorable. Desde un punto

de vista clinico, esta claramente orientada a evitar riesgos a los pacientes tratados con

medicamentos, maximizando los beneficios que pueden ofrecer.

Cuando se comercializa un medicamento, tras ser valorado en las diferentes fases de
investigacion clinica, se dispone de informacién suficiente para considerar favorable su
relacion beneficio-riesgo. Sin embargo, las limitaciones de los ensayos clinicos
determinan que en el momento de la comercializacién de un nuevo medicamento, el
conocimiento de su perfil de seguridad sea limitado y deba considerarse provisional. El
uso del medicamento fuera de las condiciones del ensayo clinico permitira identificar
nuevos riesgos asociados a su uso. Solo cuando el medicamento sea utilizado
ampliamente en la practica clinica serd posible identificar las reacciones adversas

menos frecuentes, las que ocurren en poblaciones de pacientes mdas heterogéneas o
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aquellas que se desarrollan tras largos periodos de exposicion. De aqui la necesidad de
disponer de un sistema capaz de identificar con la mayor rapidez posible las reacciones
adversas de los medicamentos tras su comercializacién, y que los someta a una
continda evaluacién beneficio-riesgo.” Este sistema es la farmacovigilancia, que en
definitiva intenta completar la inevitablemente incompleta evaluacién de la seguridad

del medicamento en el momento en que se inicia su uso en terapéutica.

El origen histdrico de esta actividad en Europa, nos traslada a finales de la década de
los 50, cuando en Alemania se produjo un brote de una malformaciéon congénita
extraordinariamente rara, la focomelia. En una carta al Editor publicada en la revista
The Lancet, el 16 de diciembre de 1961, el pediatra australiano Dr. McBirde expuso
gue habia observado un incremento en la frecuencia de aparicion de malformaciones
en las extremidades en recién nacidos, y que un comun denominador parecia ser el
consumo de talidomida por parte de sus madres.’’ Sugeria por primera vez una
relacion entre el consumo de talidomida — un nuevo hipnosedante que se consideraba
mas seguro que los barbitlricos — y la aparicion de tales malformaciones, y lanzaba
una pregunta a los lectores: “Have any of your readers seen similar abnormalities in
babies delivered of women who have taken this drug during pregnancy?” Este hecho
ejemplifica el valor de dar a conocer casos aislados que llaman la atencién de un
médico que sospecha que algun medicamento puede estar implicado en el cuadro
clinico que observa en un paciente, y apunta a la utilidad de la reunién de series casos

de caracteristicas similares para generar hipdtesis de causalidad.

Posteriormente, el pediatra aleman Dr. Lenz atribuyd la aparicién del brote al uso de
talidomida durante el embarazo, tras la realizacion de un estudio de casos y
22 . . . s . .
controles.” La talidomida se retird del mercado en Alemania en 1962, y sucesivamente

en otros paises, entre ellos Espafia.
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La tragedia de la talidomida alertd y sensibilizdo al mundo entero sobre los riesgos de
los medicamentos, y desde los afios sesenta existe una mayor preocupacion por la
seguridad de los medicamentos y por la relacidon entre los beneficios y los riesgos
potenciales asociados a su uso. En su momento esto se tradujo en mayores exigencias
por parte de las autoridades sanitarias de los gobiernos, en cuanto a la realizacion por
parte de los laboratorios farmacéuticos de pruebas de toxicidad mas exhaustivas de los
medicamentos en animales, en exigir ensayos clinicos controlados para demostrar
eficacia y seguridad antes de la comercializacién de un nuevo medicamento v,
también, en el desarrollo de estrategias para identificar, cuantificar, evaluar y prevenir
las reacciones adversas a los medicamentos, tales como los sistemas de notificacidon
espontanea de reacciones adversas, conformando el origen de lo que hoy se conoce

como farmacovigilancia.

Entre 1961 y 1965, se establecieron sistemas de recogida de informacidn acerca de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos basados en la notificacidon
espontdnea por parte de los profesionales sanitarios en Australia, Canada,
Checoslovaquia, Irlanda, Holanda, Nueva Zelanda, Suecia, Reino Unido, Estados Unidos
y Alemania Occidental. En 1968, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), inicié un
programa piloto de monitorizacion de medicamentos que centralizaba la informacion
reunida por diferentes paises sobre reacciones adversas a medicamentos tras la
comercializacion de los mismos. Al nucleo inicial del programa se fueron incorporando
mas paises, creandose en 1970, el Programa Internacional de monitorizacién de
reacciones adversas a medicamentos, con el objetivo de identificar lo antes posible
problemas de toxicidad. En 1978, la OMS suscribié un acuerdo con el gobierno sueco
para el desarrollo y coordinacién de este programa, estableciendo su sede en
Uppsala.” El principal método utilizado por los distintos paises para la recogida de
informacién sobre la toxicidad de los medicamentos después de su comercializacién
era entonces, y sigue siendo hoy en dia, la notificacion espontanea de sospechas de
reacciones adversas. Actualmente participan en el programa internacional 150 paises y
la base de datos internacional de farmacovigilancia contiene informacién de mas de 9

millones de notificaciones de reacciones adversas a medicamentos.
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El Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H),
creado en 1983, integra las actividades que las administraciones sanitarias realizan
para recoger y elaborar informacién sobre reacciones adversas a medicamentos. El
SEFV-H estd coordinado por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), en colaboracion con todas las Comunidades Auténomas, a través

de los 17 Centros Autonémicos de Farmacovigilancia (CAFV).**

Aunque en 1973, con la publicaciéon de una Orden Ministerial se pretendié dar los
primeros pasos para organizar un programa de farmacovigilancia en Espafia, fue una
iniciativa particular la que tuvo continuidad y senté las bases para la organizacién del
actual sistema de farmacovigilancia. El nucleo inicial de este sistema lo constituyd un
proyecto de investigacion de la Divisién de Farmacologia Clinica de la Universidad
Autonoma de Barcelona, ubicada en el Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, para
poner en funcionamiento un programa de notificacion espontdnea de reacciones
adversas a medicamentos en Catalufia. El proyecto se inici6 en octubre de 1982,
financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias y patrocinado por varias
instituciones sanitarias y académicas catalanas. En 1983 el Ministerio de Sanidad y
Consumo asumi6 el programa y designd a la Division de Farmacologia Clinica de la
Universidad Auténoma de Barcelona, como centro nacional. Hasta 1991, el Centro de
Farmacovigilancia de Catalufia coordind el programa espaiol y lo representd en el

. . . . 25,2
Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.*>2®

La actividad de los CAFV del SEFV-H se basa principalmente en las tareas relacionadas
con la difusion del sistema de notificacién espontanea, conocido como Programa de la
Tarjeta Amarilla, y la gestion y andlisis de las notificaciones de sospecha de reacciones
adversas realizadas fundamentalmente por los profesionales sanitarios, con objeto de

identificar nuevos riesgos de los medicamentos. Tras su evaluacién, la informacién
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contenida en las notificaciones se codifica y almacena en la base de datos nacional de
reacciones adversas del SEFV-H (FEDRA — Farmacovigilancia Espafiola Datos de

Reacciones Adversas).

En sus mas de 30 afios de existencia, el SEFV-H ha contribuido de manera significativa a
poner de relieve el impacto de las reacciones adversas sobre la salud, ha identificado
numerosas reacciones adversas previamente desconocidas, y ha contribuido a
caracterizar el curso clinico, el impacto en la salud y el prondstico de reacciones
adversas, y a optimizar la seguridad del mercado farmacéutico. Tenemos ejemplos en
las retiradas del droxicam y la ebrotidina por hepatotoxicidad, y de la cerivastatina por
rabdomiolisis.”’” A su vez el SEFV-H contribuye de manera significativa al Programa

Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.*®

La notificacidon espontanea

La notificaciéon espontanea de sospechas de reacciones adversas a medicamentos es
un método de gran valor para generar sefales en farmacovigilancia, y es el mas
utilizado para identificar nuevos problemas de seguridad después de la

. . .y . 23,2
comercializacion de los medicamentos.”>*

La notificaciéon de casos clinicos individuales de sospecha de reacciones adversas a
medicamentos y la reunién de series de pacientes que presentan en comun una
patologia y una exposicién farmacoldgica previa, permite lo que en farmacovigilancia
se denomina deteccion de senales, y es el objetivo principal de los sistemas de
notificacién espontdnea. Se define como senal la hipdtesis sobre una posible relacién
causal entre una reaccién adversa y un farmaco cuando esta relacion es previamente

desconocida o estd documentada de forma incompleta.29
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Las notificaciones espontaneas de sospechas de reacciones adversas a medicamentos,
tras ser evaluadas e incorporadas a una base de datos, permiten una evaluaciéon
continua de la relacidn beneficio-riesgo de los medicamentos, y constituyen uno de los
mejores métodos de farmacovigilancia para generar seifales o nuevos problemas de
toxicidad sobre reacciones adversas inesperadas o poco frecuentes. Puesto que el
objetivo principal de un sistema de notificacion espontdnea es detectar aquellas
reacciones adversas a medicamentos que podrian indicar un problema relevante de
salud publica, todas las notificaciones recibidas son revisadas y analizadas para generar

"sefiales" o "alertas" de asociaciones farmaco-reaccién graves y desconocidas.*

Se trata de un método con reconocidas ventajas, como su sencillez y relativo bajo
coste, y que permite el seguimiento de las reacciones adversas que se presenten con
cualquier medicamento y en todos los grupos de poblacion, sin interferir en los habitos
de prescripcion.”® Sin embargo, un problema bien conocido del sistema de notificacion
espontanea y que supone una de sus principales limitaciones es la infranotificacién de
reacciones adversas, lo que disminuye la sensibilidad del método, puede retrasar la
deteccidn de nuevas sefales y hacer que el sistema sea mas sensible a la notificacion

selectiva.3'™

El nimero de notificaciones recibidas es uno de los factores que determina la
eficiencia de un sistema de notificacién espontanea y éste, a su vez, depende de la
participacién de los profesionales sanitarios. La calidad de las notificaciones, en cuanto
a la informacién clinica relevante que contienen y en términos de eficiencia en la
generacion de seinales, también es un factor determinante, siendo en este sentido de
especial interés en farmacovigilancia la notificacion de reacciones adversas graves,
previamente desconocidas o asociadas al uso de medicamentos de reciente
comercializacion.®* Puesto que el sistema tiene como primer eslabdn al profesional
sanitario comprometido, conocedor del programa de farmacovigilancia y que notifica,

es facil intuir la importancia de su implicacion en el funcionamiento del sistema.
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La infranotificacion de reacciones adversas

Aunque la infranotificacién es un problema conocido, no se sabe con exactitud cual es
la proporcion de reacciones adversas que no se notifica a los sistemas de
farmacovigilancia. Los datos disponibles sobre la magnitud de la infranotificacion
varian segun el método utilizado para cuantificarla, el ambito asistencial en el que se
estudia —en atencidn primaria o en el hospital-, del tipo o gravedad de la reaccién, o de
los medicamentos estudiados. En una revisidn sistematica de 37 estudios realizados en
12 paises, en los que se proporcionaba una estimaciéon numérica de la infranotificacién
que permitia calcular la proporcién de reacciones adversas notificadas entre las
detectadas en diversos estudios de monitorizacidon intensiva, se estimdé una tasa
mediana de infranotificacién del 94%.>” Esta revisién incluyé un estudio realizado en
Espafia en el que se estimd una tasa de infranotificacion superior al 99% entre los

médicos de atencién primaria de la comunidad auténoma de Castilla y Leén.>

En un estudio sobre el grado de participacion de los profesionales sanitarios, en el que
se analizaron datos de 10 CAFV desde su puesta en funcionamiento hasta 2003, se
observé que la proporcion de médicos y farmacéuticos colegiados que notificaron al

menos una vez, se situaba en un promedio de 7,2%.°

Esta elevada tasa de infranotificacién impide una correcta cuantificacion de los riesgos
y retrasa la identificacion de sefales de alerta, lo cual puede tener importantes
repercusiones en salud publica. Aumentar el nUmero de notificaciones y la calidad de
los datos aportados en ellas, facilita una evaluacién adecuada de las reacciones
adversas notificadas, que son a menudo la primera sefial de un potencial problema de

. . 7
seguridad con un medicamento.’

La infranotificacién pone de relieve que desde la propia sospecha hasta la notificacion
efectiva, son muchos los obstaculos, los factores que determinan que tan solo una

pequeiia proporcion de las reacciones adversas sean notificadas. Descritos ya desde
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los primeros anos de funcionamiento de los sistemas de notificacion espontanea por
Inman, figuran los “sietes pecados capitales del notificador”*®: complacencia (creencia
de que sélo se comercializan medicamentos seguros), miedo a verse implicados en
denuncias o investigaciones, culpabilidad por danar al paciente con el medicamento
prescrito, ambicién por reunir y publicar series de casos, ignorancia del procedimiento

para notificar, verglienza por notificar meras sospechas, e indiferencia (una mezcla de

falta de tiempo, desinterés, falta de formularios de notificacion y otras excusas).

Diversos estudios han reflejado una serie de obstaculos a la notificacién espontdnea de
RAM por parte de los médicos, tales como el desconocimiento, la falta de tiempo
debido a la carga de trabajo, la incerteza acerca de la causalidad del medicamento,
dificultades en el acceso a los formularios de notificacién, desconocimiento sobre qué
se debe notificar y la utilidad de los sistemas de notificacién espontanea, que se

3949 Una revisién sistematica de 45

asocian con una alto grado de infranotificacién.
estudios en los que se han analizado estos aspectos, revela como factor mas
frecuentemente asociado a no notificar reacciones adversas, el desconocimiento sobre
el funcionamiento de la notificacion espontdnea por parte de los profesionales

sanitarios, puesto de manifiesto en un 95% de los estudios.”®

Puesto que la notificacion espontdnea de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos sigue siendo la piedra angular en la que se basa la farmacovigilancia

1,52 . . . .,
132 conseguir la participacién de los

postcomercializacion de los medicamentos,
profesionales sanitarios es un objetivo prioritario para mejorar la eficiencia del
método, y para ello se han aplicado diversas estrategias educativas o de otra indole. La
eficacia de intervenciones destinadas a aumentar la participaciéon de los médicos en la
notificacién de reacciones adversas *>®* ha sido evaluada en numerosos estudios. En

general, se observa que el impacto sobre la mejora en la notificacién es mayor cuando

la intervencion utiliza estrategias combinadas.®®
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A pesar del valor de la notificacion espontanea en la identificacion de nuevas
reacciones adversas, ademas de la infranotificacién, la experiencia con éste método no
tardd en poner de manifiesto otras de sus limitaciones, y en particular la imposibilidad

de cuantificar los riesgos.23’26

Para ello, la farmacovigilancia emplea diversos tipos de
estudios farmacoepidemioldgicos observacionales, descriptivos o analiticos e incluso

ensayos clinicos y metandlisis.

En el ambito hospitalario, y en respuesta a la necesidad de complementar los sistemas
de notificacién espontanea en la deteccidn y cuantificacién de las reacciones adversas,
a mediados de los afios 60 se inicio el desarrollo de nuevos métodos de
farmacovigilancia. Entre otras estrategias, se pusieron en marcha sistemas de
monitorizacién intensiva de RAM que motivan atencién en urgencias o el ingreso
hospitalario, o que ocurren durante la hospitalizacién.64 Este tipo de estudios son los
gue han permitido dimensionar el impacto de las reacciones adversas que se ha

comentado al inicio.

La farmacovigilancia en el hospital

La farmacovigilancia hospitalaria utiliza diversos métodos de identificacion de
reacciones adversas a medicamentos con el objetivo de detectar aquellas que motivan
la utilizacién de recursos sanitarios en el hospital. Los métodos y sistemas
tradicionalmente utilizados han sido la notificacion espontanea, la monitorizacion
intensiva de los ingresos hospitalarios y, mas recientemente, enfoques orientados a la

explotacion de las bases de datos y sistemas de informacién del hospital.®®

El hospital
es un buen observatorio de la iatrogenia producida por medicamentos utilizados en
atencién primaria, y ademas, determinadas caracteristicas de las reacciones adversas
gue precisan atencién hospitalaria hacen que la identificacién y notificacion de
reacciones adversas en los hospitales sea de especial interés. El hospital es el lugar en

el que se atienden las reacciones adversas graves, es donde generalmente se utilizan

nuevos medicamentos innovadores, las reacciones adversas se pueden detectar y
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seguir desde sus primeras manifestaciones y la informacién que se puede recoger
acerca de las mismas para realizar la notificacién y posterior evaluacion puede ser mas

precisa.

Aunque no se han encontrado grandes diferencias en cuanto a la magnitud de la
infranotificacién entre la asistencia primaria y los hospitales™, la tradicidon de notificar

3286 En |os datos

reacciones adversas a medicamentos en los hospitales es escasa
reunidos por el SEFV hasta finales del aino 2003 se constatd una escasa representacion
de casos procedentes del dmbito hospitalario, inferior a un 25% de las notificaciones
espontdneas realizadas por profesionales sanitarios. Esto contrasta con la realidad de
que las reacciones adversas constituyen una importante causa de morbimortalidad en
el ambito hospitalario, como asi lo indican los datos epidemiolégicos sobre incidencia

de RAM en éste ambito, obtenidos en estudios basados en la monitorizacion intensiva

y en la identificacidon sistematica de casos de RAM.

Aunque la deteccidn sistematica de reacciones adversas a medicamentos en el hospital
ofrece la oportunidad de detectar reacciones adversas graves o a medicamentos de
reciente comercializacion, de especial interés en farmacovigilancia; todavia los nuevos
. . . pe . e .z , 67

riesgos son a menudo identificados por los sistemas de notificacién espontanea.” Un
ejemplo reciente en nuestro entorno lo tenemos en la identificacion del riesgo de
hipomagnesemia por inhibidores de la bomba de protones.?® Por lo tanto, es necesario

contar con una mayor participacidén de los médicos de los hospitales en esta actividad.
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Actividades de farmacovigilancia en el Hospital Vall d’Hebron

El Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron lleva a cabo
desde su creacién, en 1983, el Programa de Farmacovigilancia Hospitalaria (PFvH), un
programa que pretende identificar reacciones adversas a medicamentos que motivan
atencién en el hospital, ya sea en urgencias, motiven el ingreso, o bien ocurran

durante la hospitalizacién.

La identificacidn de reacciones adversas se basa por una parte, en la revisién diaria de
los diagndsticos de ingreso a partir de una lista cerrada de diagndsticos que pueden ser

69,70

reacciones adversas a medicamentos, y también a través de la notificacion

espontanea por parte de los médicos del hospital.

Asi pues, los casos de sospecha de reacciones adversas a medicamentos que cuentan
con un método de identificacion mas sistematizado son aquellos que motivan el
ingreso hospitalario. Sin embargo, la notificacién espontanea constituye el Unico
método que permite identificar casos de reacciones adversas que motiven atencién en

urgencias, o las que aparezcan durante la hospitalizacién.

Esta actividad se realiza en estrecha colaboracion con el Centro de Farmacovigilancia
de Cataluia. Todos los casos identificados son notificados, y después de la evaluacién
de causalidad realizada siguiendo los métodos del SEFH-H,* guedan incluidos en la

base de datos FEDRA, y estan disponibles para la generacién de sefiales.

Globalmente, el numero de casos de sospecha de RAM detectados por el PFvH estaba
muy lejos del que seria esperable en base a la incidencia estimada del RAMs en el
ambito hospitalario. Con este Programa se identificaban un promedio de 135 casos
anuales, sobre todo a través de la revisidn sistematica de diagndsticos de ingreso, y la

contribucion de la notificacién espontanea era escasa.’’ Esto ponia de manifiesto la
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poca participacion de los médicos del Hospital Vall d'Hebron en la notificacion

espontdnea.

Conscientes de la relevante infranotificacion en nuestro hospital, y de la especial
importancia de las reacciones adversas procedentes del ambito hospitalario, por su
gravedad, por implicar a medicamentos de uso hospitalario y por la calidad de la
informacién disponible acerca de los casos, se percibié la oportunidad de dar un
impulso a esta actividad en el Hospital Vall d’"Hebron, a raiz de la publicacion, en julio
de 2002, del primer Real Decreto 711/2002 de farmacovigilancia,’® que recogia las

nuevas directivas y reglamentos europeos en esta materia.”?

El Real Decreto que regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano,
ademads de regular las actividades del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano, establece la farmacovigilancia como una actividad de
responsabilidad compartida entre todos los agentes implicados, y define de manera
explicita y detallada las responsabilidades de los profesionales sanitarios. Entre esas
responsabilidades, figura la obligacion de notificar las sospechas de reacciones

adversas a los Centros de Farmacovigilancia.

Para difundir esta novedad legislativa entre los profesionales del hospital, el Servicio
de Farmacologia Clinica del Hospital Vall d’'Hebron, punto de contacto en el hospital
para cualquier cuestién relacionada con la farmacovigilancia, informé de la nueva
legislacién a la Comisidon Farmacoterapéutica y a las Direcciones asistenciales de las
tres dreas del hospital (General, Traumatologia y Maternoinfantil), y propuso organizar
la presentacion de las novedades legislativas a los diferentes servicios y unidades

clinicas del hospital, y dar un impulso a las actividades de farmacovigilancia.
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Justificacion e hipétesis

La notificacion espontdnea es un método de farmacovigilancia que permite identificar
nuevas reacciones adversas a medicamentos, y cuya principal limitacién es la
infranotificacién. En el dmbito hospitalario es especialmente importante combatirla
porque podria impedir o retrasar la identificacién de reacciones adversas graves, o
problemas de seguridad con medicamentos de uso restringido e innovadores. Aunque
se han realizado estudios para conocer los motivos de la infranotificacién, son pocos
los realizados en hospitales espafioles. Ademas, se desconocian las posibles razones

por las que los médicos del Hospital Vall d’"Hebron apenas notificaban.

Puesto que el grado de conocimiento sobre la farmacovigilancia y la actitud de los
médicos hacia la notificacion espontanea son algunos de los factores considerados
determinantes de la infranotificacion, la realizacion de un estudio encaminado a
conocer mejor cudles eran los principales motivos por los que notifican pocas
reacciones adversas a medicamentos y las posibles soluciones sugeridas por los
propios médicos, ayudaria ademas de a determinar y conocer las causas de la
infranotificacion en el hospital, a disefiar mejor una estrategia de intervencién dirigida

a estimular esta actividad en nuestro hospital.

La realizacién de una intervencién basada en superar los obstaculos identificados y en
seguir las propias soluciones apuntadas por los médicos, permitiria incrementar el
numero de notificaciones espontaneas de sospechas de reacciones adversas en el
hospital, la calidad de las notificaciones en términos de utilidad para la generaciéon de

sefiales, y aumentar la eficiencia de la notificacidn espontanea en nuestro centro.
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Objetivos

1. Identificar y describir las percepciones, actitudes y opiniones de los médicos del
Hospital Vall d’'Hebron acerca de los obstaculos que les impiden notificar reacciones

adversas a medicamentos y las posibles soluciones a los mismos.

2. Disefar y aplicar una estrategia de intervencion orientada a estimular la notificacion

espontanea por parte de los médicos del hospital.

3. Evaluar el efecto de la intervencion llevada a cabo sobre la participacién de los
médicos del hospital en la notificacion espontdnea de reacciones adversas a
medicamentos. Para conseguir este objetivo se definieron los objetivos especificos

siguientes:

3.1 Comparar los resultados obtenidos antes y durante la intervencion.

3.2. Evaluar el efecto de la intervencién sobre el nUmero de notificaciones recibidas, y
sobre el numero de notificaciones de reacciones adversas graves, inesperadas o

asociadas a nuevos medicamentos.

3.3 Evaluar el efecto de la intervencion sobre las caracteristicas de las reacciones

adversas notificadas, los medicamentos implicados y sobre la generacion de seiiales.
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Material y métodos

Metodologia del estudio para la identificacion de obstaculos a la notificacion

espontdnea y sus posibles soluciones.

Para obtener informacién sobre los obstaculos que limitan la notificacién espontdnea
de reacciones adversas a medicamentos por parte de los médicos del Hospital Vall
d’Hebron y sus posibles soluciones, se realizé un estudio cualitativo de grupos focales

gue nos permitiese orientar intervenciones de mejora.

Se eligi6 una técnica de investigaciéon cualitativa por tratarse de un enfoque
metodoldgico que nos permitiria identificar el punto de vista de los médicos sobre
diferentes aspectos de la farmacovigilancia y facilitaria la generacién de ideas entre los
participantes. La técnica cualitativa del estudio fue la metodologia de grupos focales,
de los que se obtiene informacién a través de entrevistas colectivas vy
semiestructuradas. Este tipo de entrevistas aprovecha la comunicacién entre los
participantes para generar nueva informacion, y es especialmente util para explorar

. . .. . 74,7
experiencias, conocimientos y actitudes.”*”®

Los grupos focales se condujeron entre los médicos de diferentes especialidades
médicas. Se utilizd un modelo tedrico de muestreo y la composicién de los grupos fue
'natural' (grupos preexistentes) con el objetivo de dar homogeneidad dentro de cada
grupo. Formaban parte de los diferentes grupos focales los médicos (de plantilla y
residentes en formacion) que trabajaban juntos en el mismo servicio médico del

hospital. Todos los médicos aceptaron participar en el estudio.

Se formaron quince grupos focales, en los que participaron 208 médicos de las
siguientes especialidades médicas: Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas,

Cuidados Intensivos, Cardiologia, Hematologia, Hepatologia, Aparato Digestivo,

39



Material y métodos

Neumologia, Nefrologia, Neurologia, Oncologia, Dermatologia y Reumatologia y otras

Enfermedades Sistémicas.

Los grupos focales se llevaron a cabo en 6 meses (entre diciembre de 2002 y mayo de
2003). Las sesiones tuvieron un cardacter distendido y duraron entre 1 y 2 h. Cada
sesion de grupo focal consistid, en primer lugar, en una breve introduccién presentada
por un farmacdlogo clinico especializado en farmacovigilancia, en la que se
describieron los objetivos de la farmacovigilancia y las utilidades de la notificacién
espontdnea de reacciones adversas, y también se informaba de los recientes cambios

273 En este contexto, se invité a

legislativos en farmacovigilancia en Europa y Espaiia.
los participantes a debatir, de acuerdo a su punto de vista y a sus experiencias, sobre
los problemas en la notificacion espontdnea de reacciones adversas y las posibles
formas de resolver estos problemas. Todos los grupos de discusién fueron ayudados
por otros farmacdlogos clinicos cuyo papel era introducir temas, hacer preguntas y
fomentar la participacion de todos los miembros del grupo. Para ello se disponia de

una lista guia de obstaculos y soluciones.

A todos los participantes se les aclaré que el propédsito del estudio no era auditar la
practica, sino entender cual era su percepcién sobre las dificultades que tenian para
notificar reacciones adversas y sobre qué seria necesario para mejorar. Para generar el
debate, se utilizaron preguntas abiertas en ambas areas de interés: la identificacién de
problemas y las posibles soluciones. Tres observadores diferentes, todos ellos
farmacdlogos clinicos, tomaron notas sobre los temas que emergian en la discusion y
compararon sus notas entre si para aclarar las respuestas y asegurar que las
transcripciones eran completas. Para explorar y entender las opiniones de los médicos
surgidas en cada sesion, se realizd un analisis abierto del contenido. Este método no
utiliza categorias de andlisis predeterminadas y permite la incorporaciéon de temas y
aspectos relevantes que se desprenden de los datos obtenidos para guiar la
codificacion y facilitar una mas detallada comprensidon del contexto y de los procesos

relacionados con el problema. Se trata de un proceso de andlisis inductivo e iterativo
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gue busca todas las interpretaciones relevantes y continla hasta que no surge nueva

informacion.

Metodologia del estudio de intervencidn para mejorar la notificacién espontanea de

RAM en el Hospital Vall d’Hebron. Impacto y caracteristicas de las notificaciones

Diserio del estudio

Se disefié un estudio longitudinal desde enero de 1998 hasta diciembre de 2005 en el
area general del Hospital Vall d'Hebron para evaluar la eficacia de una intervencién
dirigida a aumentar la notificacion espontanea de reacciones adversas a
medicamentos por parte de los médicos del hospital al Programa de Farmacovigilancia

Hospitalaria.

El area general del hospital cuenta con aproximadamente 700 camas, con mds de 500

médicos y farmacéuticos de plantilla, y mas de 200 médicos y farmacéuticos en

formacion.

Fuente de los datos v criterios de inclusidn

Los datos se obtuvieron a partir de la base de datos del Programa de Farmacovigilancia
Hospitalaria (PFvH). Se analizaron las notificaciones de reacciones adversas a
medicamentos incluidas en el PFvH durante el periodo de estudio y se seleccionaron

las notificaciones espontdneas realizadas por los médicos del hospital.

Variables analizadas

Las variables analizadas fueron el numero de notificaciones espontaneas de sospechas
de reacciones adversas, la fecha de su notificacion, las caracteristicas demograficas de
los pacientes (el género y la edad), las reacciones adversas notificadas, los farmacos

implicados, los medicamentos de reciente comercializacién, la gravedad de la reaccion
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adversa, la demanda asistencial originada por la reaccién adversa, el conocimiento
previo de la asociacién farmaco-reaccién, asi como las principales sefales

identificadas.

Para la evaluacién de la causalidad de los casos, se aplicaron los métodos del Sistema

Espanol de Farmacovigilancia.26

Las reacciones adversas se clasificaron por érganos y sistemas segun la terminologia
WHOART (WHO Adverse Reactions Terminology) de la Organizacién Mundial de la
Salud.

Los farmacos sospechosos fueron agrupados en grupos terapéuticos de acuerdo con la
Clasificacion Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC). Se definieron como nuevos
medicamentos, aquellos que habian sido comercializados durante los cinco afios

previos al momento de inicio de la RAM.

La gravedad de las reacciones adversas se clasificé de acuerdo a los criterios de la UE y
los casos fueron clasificados como graves (reacciones adversas mortales, que
amenazan la vida del paciente, que requieren hospitalizaciéon o alargan el ingreso
hospitalario, ocasionan una incapacidad persistente o significativa, dan lugar a una
anomalia congénita o defecto de nacimiento, o son consideradas médicamente

significativas) o como no graves (los casos restantes).”

El desenlace de las reacciones adversas se clasificd en recuperacién, recuperacién con

secuelas permanentes, mortal o desconocido.

Segun la demanda asistencial, los casos fueron clasificados en aquellos que requieren
ingreso hospitalario, los que se producen durante la hospitalizacién, los que requieren

atencidn en urgencias, y los casos atendidos en las consultas externas.
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El conocimiento previo de las reacciones adversas se clasifico de acuerdo al algoritmo
de causalidad del SEFV en asociaciones farmaco-reaccion (AFR) conocidas, y AFR poco

conocidas, desconocidas o inesperadas.’®

Intervencion realizada

A partir de diciembre de 2002, el Servicio de Farmacologia Clinica inicié una serie de
actividades encaminadas a estimular la notificacion espontdanea por parte de los
médicos del hospital. En el disefio de la estrategia de intervencion se tuvieron en

cuenta los resultados obtenidos en el estudio previo.

En diversos servicios clinicos (15), el equipo de farmacovigilancia del hospital presentd
una primera sesién informativa a los médicos, sobre los objetivos de la
farmacovigilancia, la utilidad de la notificacion espontdnea de reacciones adversas, un
resumen de las actividades de farmacovigilancia del hospital, del Centro de
Farmacovigilancia de Cataluia y del Sistema Espanol de Farmacovigilancia, las
diferentes vias disponibles para notificar RAM, y los recientes cambios en las

normativas legales sobre farmacovigilancia en la UE y Espar"1a.72’73

Ademas, de forma mantenida, se realizaron sesiones peridédicas en cada servicio clinico
(dos veces al ano), ofreciendo informacidon sobre temas de farmacovigilancia vy
remarcando la importancia de notificar las reacciones adversas graves, desconocidas o
a nuevos medicamentos. Estas sesiones duraban entre 45 y 60 minutos, y el temario
general consistid en una breve explicacién de los resultados obtenidos por el Programa
de Farmacovigilancia Hospitalaria (en la que se incluia el nimero de RAM detectadas
en todo el hospital y en el servicio clinico especifico y discusidon de sus caracteristicas
principales); potenciales sefiales identificadas a través del PFvH y alertas de seguridad
sobre reacciones adversas a medicamentos emitidas por diferentes organismos
reguladores (la Agencia Espafiola del Medicamento, la Agencia Europea de
Medicamentos [EMA], la FDA de EE.UU. y otros). En el Anexo |, se adjuntan como

ejemplo la primera y una de las sesiones periddicas posteriores.
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También se disefiaron y distribuyeron por las salas del hospital carteles recordatorios
con el numero de teléfono de contacto del equipo de farmacovigilancia encargado del
PFvH del hospital y una relacién de las reacciones adversas mas importantes que se
deben notificar (graves, desconocidas y las relacionadas con los nuevos

medicamentos). Este cartel se adjunta en el Anexo Il de esta memoria.

A partir de 2004, la notificacion espontdnea de reacciones adversas al PFvH fue
incluida en los acuerdos de gestidon entre la gerencia del hospital y diversos servicios
clinicos, en el marco de la direccién por objetivos. El acuerdo entre la gerencia del
hospital y los médicos abarcaba diferentes compromisos vinculados a incentivos

econdmicos.

Uno de los objetivos a conseguir por los médicos era aumentar su participacion en el
PFvH, incrementando el nimero de notificaciones espontaneas de RAM realizadas. Los
incentivos econdmicos a la notificacion se integraron a otros objetivos clinicos a tres
niveles: (1) institucional, del conjunto del hospital; (2) del servicio o equipo clinico; y
(3) del médico individual. El incentivo econdmico obtenido fue variable segin los
objetivos alcanzados, y constituia aproximadamente entre el 5y el 7% del salario del
médico. El incentivo econdmico vinculado a la notificacion espontanea de RAM
representaba menos del 10% del total de incentivos acordado y, de promedio, menos

del 1% del salario del médico.

Analisis estadistico

Se analizd la diferencia en el nimero de notificaciones espontaneas realizadas entre
dos periodos. El primer periodo se definié como previo a la intervencién (de 1998 a
2002) y el segundo periodo durante la intervencién (de 2003 a 2005). La intervencién
se puso en marcha en diciembre de 2002. También se analizaron los cambios en el
numero de notificaciones espontaneas de reacciones adversas graves, desconocidas y

asociadas a nuevos medicamentos. Adema3s, se analizaron los cambios entre los dos

44



Material y métodos

periodos con respecto a las siguientes variables: las caracteristicas demograficas de los
pacientes, como el género y la edad; las reacciones adversas notificadas, la demanda
asistencial que originaron, los farmacos sospechosos implicados en las reacciones
adversas, y en particular los recientemente comercializados, las asociaciones farmaco-

reaccion mas frecuentes y las principales sefiales identificadas.

Aunque el PFvH se cred a principios de los aios ochenta, para la comparacion sélo se
selecciond el periodo de los 5 afios previos a la intervencidn. Se realizé un analisis de
series temporales con el modelo ARIMA (Auto-Regressive Integrated Moving Average)
para andlisis de intervencidn, con el fin de cuantificar el impacto de la intervencién. Se
analizé el nimero de notificaciones espontdneas de cada mes, desde enero de 1998
hasta diciembre de 2005, con un total de 96 observaciones. Para establecer el patrén
serie, se estudiaron la estacionalidad, la homogeneidad de las observaciones, las
variaciones y las tendencias para ambos periodos. Se explord la presencia de errores
autorregresivos y promedios mdviles. La bondad del ajuste de las estimaciones fue
verificada mediante las pruebas estadisticas de Ljung-Box y Dickey-Fuller

aumentada.”’

El analisis descriptivo de las variables continuas se realizé por medio de la mediana y el
rango, y las diferencias estadisticas se evaluaron por medio de la Prueba de Mann-
Whitney. Las variables categdricas se describieron con porcentajes; y las diferencias
estadisticas se evaluaron mediante la prueba de Chi-cuadrado (x°). La significacion
estadistica se fijo en un nivel de 0,05, a dos colas. El andlisis estadistico se realizo
utilizando los paquetes estadisticos SAS versién 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA.) y
SPSS version 15.0 (SPSS. Chicago, IL, USA).
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Resultados

Las publicaciones que se incluyen en esta tesis doctoral han sido fruto de una linea de
investigacion iniciada en el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Vall d’"Hebron
y el Centro de Farmacovigilancia de Cataluia, con el propdsito de estimular la
notificaciéon espontdnea de reacciones adversas a medicamentos por parte de los

médicos y aumentar la eficiencia de este método de farmacovigilancia.

Vallano A, Cereza G, Pedrds C, Agusti A, Danés |, Aguilera C, Arnau JM. Obstacles and
solutions for spontaneous reporting of adverse drug reactions in the hospital. Br J

Clin Pharmacol 2005; 60(6): 653-658.

En esta primera publicacidn se presenta el estudio realizado para conocer cuales eran
las percepciones, actitudes y opiniones de los médicos del Hospital Vall d’"Hebron
acerca de las causas por las que su participaciéon en la notificacion espontanea de
reacciones adversas es baja y sobre de qué manera se podrian resolver los problemas
identificados. Recoge los resultados del estudio cualitativo de grupos focales que nos
permitio identificar y describir las percepciones y opiniones de los médicos del hospital
sobre los problemas que les dificultan la notificacién espontdnea de reacciones

adversas a medicamentos y las estrategias de mejora propuestas.78

Tomando como base los resultados de este primer estudio, se disefid una estrategia de
intervencion dirigida a estimular la notificacién de reacciones adversas por parte de los
médicos del hospital. Uno de los principales obstaculos a la notificacion hacia
referencia a la organizacién de las actividades de farmacovigilancia hospitalaria y ponia
de manifiesto la necesidad de difundir los objetivos y las utilidades del sistema de
notificacién espontanea de reacciones adversas a medicamentos entre los clinicos del
hospital y de mantener una relaciéon fluida y continuada entre los potenciales

notificadores y los responsables de farmacovigilancia.
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Pedrés C, Vallano A, Cereza G, Mendoza-Aran G, Agusti A, Aguilera C, Danés |, Vidal
X, Arnau JM. An intervention to improve spontaneous adverse drug reaction
reporting by hospital physicians. A time series analysis in Spain. Drug Safety 2009;
32(1): 77-93.

La segunda publicacidon ofrece los resultados del analisis de series temporales para
evaluar el efecto de la intervencién llevada a cabo para conseguir una mayor
participaciéon en el programa de notificaciéon espontanea de reacciones adversas, tanto
a nivel cuantitativo como cualitativo. La estrategia de intervencion se basd en
actividades de formacion en farmacovigilancia, de informacién sobre novedades en
farmacovigilancia y de informacién elaborada de retorno mantenidas, y en actividades

de apoyo a la notificacién y de incentivacién econémica.”

Cereza G, Agusti A, Pedrés C, Vallano A, Aguilera C, Danés |, Vidal X, Arnau JM. Effect
of an intervention on the features of adverse drug reactions spontaneously reported

in a hospital. Eur J Clin Pharmacol 2010; 66: 937-945.

Con el objetivo de analizar si la informacidon generada fue Util para la generacién de
sefiales de farmacovigilancia, se hizo el andlisis descriptivo detallado de las principales
caracteristicas de las notificaciones espontdneas antes y después de la intervencion, de
las reacciones adversas y los medicamentos implicados y las sefiales y problemas de
seguridad identificados. Los resultados de este estudio se recogen en esta tercera

publicacion.®

A continuacidn, los resultados de estos estudios se presentan en los originales y se

ponen en perspectiva en la discusién.
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Discusion

Sobre el analisis de los obstaculos que limitan la notificacion espontanea de RAM en

el Hospital Vall d’Hebron y las posibles soluciones

Las sesiones de grupos focales nos permitieron identificar y analizar cudles eran los
obstaculos que limitaban la participacion de los médicos de nuestro hospital en la
notificaciéon espontdnea de RAM, y cudles podrian ser, en su opinidn, las soluciones
que la facilitarian. La preocupacién por analizar el porqué de la infranotificacién de
reacciones adversas se refleja en diversos estudios previos, basados principalmente en
encuestas, que han evaluado la opinion de los médicos sobre los problemas con los

39-43,45-47,57

que se encuentran y que condicionan su comportamiento en relacién a la

notificacion.

En opinidn de los médicos participantes en nuestro estudio, los principales problemas
gue hacen que su participacion en esta actividad sea escasa estuvieron relacionados
con la actividad asistencial; en particular, la carga de trabajo que suponen las
actividades clinicas habituales, y estrechamente relacionado con ello, la falta de
tiempo para completar el formulario de notificacién, el dejarlo para otro momento vy el
olvido. También expresaron como barreras importantes, diferentes aspectos
relacionados con la organizaciéon del Programa de Farmacovigilancia en el hospital,
desde el desconocimiento del mismo, a los problemas de acceso a las tarjetas amarillas
y de contacto con los responsables de esta actividad. Por otra parte, los médicos
manifestaron que, aunque incluyen la causa medicamentosa en el diagndstico
diferencial de las patologias que atienden y sospechan reacciones adversas, la
incerteza sobre el diagndstico hace que no se notifiquen. En mucha menor medida, los
problemas relacionados con posibles conflictos éticos y legales derivados de la

notificacién de RAM, también les suponian una limitacién.
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Estos resultados son similares a los de otros estudios que han descrito, como
principales obstdculos a la notificacion de reacciones adversas por parte de los
médicos: la falta de tiempo para notificar debido a la carga de trabajo de las

.. ;. 39-41,43,45 . ., . . .,
actividades clinicas, la falta de informacion acerca del sistema de notificacion
espontanea,*®*>*** |3 falta de disponibilidad de tarjetas amarillas,*****’ la incerteza

43,47

acerca de la causalidad de la reaccion adversa sospechada y las dudas sobre el

39,42 .
"2 Sin

compromiso de confidencialidad de la relacion entre el médico y el paciente.
embargo, la mayoria de estos estudios no se habian centrado en el ambito
hospitalario. De hecho, hasta la realizacidn de nuestro estudio, sélo identificamos un
estudio realizado en hospitales docentes irlandeses, en el que se habia analizado
especificamente la opinion de los médicos en base a una encuesta con un
cuestionario.”” Este estudio identifico como factores limitantes mas importantes, la

falta de disponibilidad de tarjetas amarillas, la carga de trabajo, y el desconocimiento

sobre como notificar.

Es interesante resaltar que algunos estudios en los que se analizaron opiniones tanto
de médicos de atencidn primaria como de hospitales, mostraron que los profesionales
del hospital son menos conocedores de la utilidad y el funcionamiento del sistema de

.pe .7 , , .7 . . 4
notificacién espontanea que sus homdlogos en atencién primaria.***

Esto puede
determinar que la infranotificacion sea mas marcada entre los médicos del ambito
hospitalario, lo que supone un problema importante, puesto que las reacciones
adversas mas graves son atendidas generalmente en los hospitales, y son éstas las que
pueden comprometer en mayor medida la salud publica. De aqui uno de los aspectos

gue muestran la relevancia de identificar las causas de la baja participacién de los

médicos del hospital.

Nos llamd la atencidon la presencia de algunas ideas equivocadas en relacién con la
notificacién espontdnea de RAM, que podrian evitarse facilmente con una formacién
apropiada. Por ejemplo, muchos médicos pensaban que no podian notificar sin la

confirmacién de que informan de una verdadera reaccidon adversa, o sin poder
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determinar cudl de los farmacos que toma el paciente es el responsable, cuando no es
asi. También identifican como problema la falta de recursos para encontrar
informacién que les ayude a establecer que se trata de una reaccion adversa. Por lo
tanto, en la formaciéon en farmacovigilancia es necesario insistir en que es
precisamente la sospecha de una posible reaccion adversa el objeto de maximo interés
por parte de un sistema de notificacion espontanea. Si se tiene presente que el
objetivo principal de un sistema de notificacién espontanea es precisamente
identificar reacciones adversas desconocidas e inesperadas, es obvio que sélo se
puede conseguir si el médico no espera a tener la certeza acerca de la relacion de

causalidad entre el efecto que interpreta como posible RAM y el medicamento.

Aunque la mayoria de los médicos afirmd conocer el programa de farmacovigilancia
del hospital, muchos manifestaron no estar familiarizados con los métodos, objetivos y
utilidades de la farmacovigilancia, y en particular del sistema de notificacién
espontanea. En este sentido, también ha sido descrito como factor limitante, un
aspecto concreto como es la no percepcion de la importancia de la contribucién a
través de la notificacién individual de un caso de reaccidon adversa, en la construccién
del conocimiento sobre la relacidon-beneficio riesgo de los medicamentos en la practica
real.***® Aunque no surgié formalmente en nuestro estudio, este aspecto puede estar
presente puesto que algun médico expresé sus dudas sobre la fiabilidad del proceso de
identificacion de sefiales. Entre los menos familiarizados con el programa, el hecho de
gue no hubiese un sistema establecido de retroalimentacién de las actividades de

farmacovigilancia, suponia una especial dificultad.

Al hilo del interés en identificar obstaculos, también ha habido interés en conocer qué
aspectos facilitan notificacion espontanea. A finales de los afios 90 se publicaron los
resultados de un estudio que explord los motivos que favorecen la notificacién de RAM
desde el punto de vista de 177 profesionales sanitarios, médicos y farmacéuticos, de
12 paises, entre ellos 36 espafioles.®! Las principales razones argumentadas por los

profesionales fueron el interés por contribuir al conocimiento médico, que se tratase

85



Discusion

de una reaccién adversa previamente desconocida para el notificador, que se tratase
de una reaccién a un nuevo medicamento, que hubiese una asociacion evidente entre
el farmaco y la reaccién, y que se tratase de una reaccidn grave. Estas razones, ademas
de la necesidad de construir el perfil de seguridad de los medicamentos y que se
tratase de una reaccidn adversa inusual, también fueron expresadas por los médicos
de algunos hospitales irlandeses.”” En este sentido, muchos de los médicos que
participaron en nuestro estudio querian creer que, a pesar de la sobrecarga de trabajo

y la falta de tiempo, notificaban los casos de reacciones adversas graves.

A diferencia de los estudios previos realizados a través de cuestionarios mas o menos
estructurados, la metodologia cualitativa que nosotros empleamos permitié que los
médicos expresasen cudl, en su opinidn, deberia ser la mejor manera de resolver los
obstdaculos identificados, para facilitar su participacidon en la notificaciéon espontanea.
Légicamente las propuestas realizadas por los médicos estaban estrechamente

relacionadas con los problemas que previamente habian expresado.

Destacaron las que se referian a facilitar al maximo los medios para poder notificar, a
facilitar el proceso de notificacion, y a establecer un contacto mas estrecho entre ellos
y los responsables del programa de farmacovigilancia hospitalaria y del Centro de
Farmacovigilancia. Todos los médicos consideraron que favoreceria la participacion el
poder notificar por teléfono, aspecto que también fue mencionado por la mayoria de
los médicos en otros estudios,”’ o mediante el uso de correo electrénico o la
notificacidén online. En realidad todos estos medios ya estaban disponibles para realizar
las notificaciones desde hace muchos afios, luego esta barrera podia reflejar
desconocimiento o bien tratarse de una excusa, que quedaria englobada en lo que

Inman denominé “letargia”.

Entre las propuestas para facilitar el proceso de notificacion se expresé la necesidad de

recordatorios, bien a través de carteles con teléfonos u otras formas de contacto o,
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mucho mas interesante, a través de formas de relacién mas directas como disponer de
médicos de referencia tanto del servicio clinico como del servicio de Farmacologia
Clinica para cuestiones de farmacovigilancia, e incluso pases de visita conjuntos a
pacientes en los que se sospecha que presentan una reaccion adversa y realizacién de
sesiones de discusidon de casos clinicos de reacciones adversas. Puesto que consideran
que notificar todo seria inabordable, también propusieron definir prioridades en
cuanto a tipo de reacciones adversas y medicamentos a notificar, incluso adaptadas a
las caracteristicas de los diferentes servicios clinicos. Aunque la necesidad de clarificar
los criterios para notificar entre los médicos de hospital ya se ha visto reflejada en
otros estudios,*’ su adaptacion al tipo de patologias y medicamentos empleados en las

diferentes especialidades médicas, no ha sido planteado previamente.

Otro gran bloque de propuestas de los médicos fue mejorar la informacion sobre
farmacovigilancia, desde ofrecer informaciéon especifica sobre una sospecha de
reaccion adversa concreta y su evaluacién de causalidad, a ofrecer retroalimentacién
sobre las actividades de farmacovigilancia hospitalaria y las reacciones adversas
identificadas en el hospital, asi como otras informaciones que les permitan estar

actualizados respecto a los problemas de seguridad de los medicamentos.

Los cambios sugeridos por los médicos de nuestro hospital apuntan a que los esfuerzos
para conseguir una mayor implicacion deben dirigirse a un enfoque mas practico de la
farmacovigilancia y a generar una relacién fluida y positiva entre los médicos del
hospital y los responsables de las actividades de farmacovigilancia. Una buena relacién
entre los potenciales notificadores y los centros de farmacovigilancia es uno de los
aspectos clasicamente reconocido como un fuerte estimulo a la notificacion®?, y en
definitiva las propuestas de los médicos ponen de relieve la importancia que supone
para ellos el acercamiento, y denotan la necesidad de informacién y formacién
continua en diferentes aspectos de la farmacovigilancia y de una comunicacién

regular.
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De hecho, los expertos en farmacovigilancia, pueden ayudar a los médicos en su
actividad clinica cuando sospechan una reaccidn adversa en casos particulares v,
ademas, pueden ofrecer informacidén actualizada sobre los riesgos identificados a
través del sistema de notificacion espontanea, haciendo mas comprensible para los
médicos su importancia, funcionamiento, objetivos y utilidades, generando una cultura
favorable a la notificacion.”® Como consecuencia se podria conseguir un aumento
cuantitativo de las notificaciones de reacciones adversas realizadas por los médicos del
hospital, asi como una mejora en la calidad de las notificaciones en cuanto a su
gravedad, grado de conocimiento previo o su asociacién con nuevos medicamentos.*?
La implementacion de estas medidas en el hospital podria aumentar la eficiencia del
sistema de notificacién espontdnea como generador de senales. No obstante, podria
incrementar la carga de trabajo para el Centro de Farmacovigilancia, y podria ser
necesario destinar mayores recursos para el manejo adecuado de un mayor volumen

de informacion sobre reacciones adversas a medicamentos.

En resumen, los diferentes obstaculos percibidos por los médicos del hospital
constituyen un factor importante en la infranotificacion de RAM y abordarlos, maxime
con las acciones propuestas por ellos mismos, podria dar lugar a una mejora en la
notificacion espontanea. Una relacion mas estrecha entre los médicos, los
responsables de las actividades de farmacovigilancia en el hospital y el centro de
farmacovigilancia, que les puede motivar e impedir el olvido de una actividad que no
tienen integrada en su practica habitual ni supone para ellos una prioridad, se sugieren

como formas de solucién a estos problemas.

En el disefo de la estrategia de intervencién se tuvieron en cuenta los obstaculos que
los médicos habian expresado, en particular la necesidad de formacién sobre el
sistema de notificacion espontdnea y de informacidn sobre diferentes aspectos de la
farmacovigilancia y la seguridad de los medicamentos, que se tradujo en la realizacion
de las sesiones. La direccidon por objetivos empleada en la gestion hospitalaria fue la

gue permitid incorporar los incentivos econdmicos en el modelo de intervencion.
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Sobre el efecto y resultados de la estrategia de intervencion en la mejora de la

notificacion espontanea

La intervencidn realizada, basada en la combinacion de acuerdos de gestidn sanitaria
entre la direccidon del hospital y los médicos, asi como de acciones informativas y
formativas, consiguié una mejora de su participacion en la notificacién espontdnea de
reacciones adversas. Ademads, el efecto conseguido durante el desarrollo de la
intervencién fue continuo y progresivo. No sélo aumentd la cantidad, se triplicé el
numero total de notificaciones de sospecha de reacciones adversas realizadas en el
periodo de intervencion respecto al periodo previo, sino también la calidad de las
notificaciones, puesto que aumentd el numero de notificaciones de reacciones
adversas graves, que aumentd mas de seis veces; de reacciones adversas
desconocidas, que se cuadruplicé; y de reacciones adversas asociadas a medicamentos

de reciente comercializacidn, que se triplicd.

El efecto de intervenciones informativas y formativas en la notificacién espontanea de

reacciones adversas ha sido analizado en diversos estudios.>>®°

Entre las multiples
intervenciones estudiadas figuran la elaboracion y difusién de boletines sobre
reacciones adversas, presentaciones orales, programas formativos vinculados a
créditos de formacidon, recordatorios verbales, anuncios, algun tipo de
retroalimentaciéon tras la notificacion®* y la coordinacién entre médicos y
farmacéuticos de hospitales. También se ha evaluado, aunque en menor medida, el
efecto de algun tipo de incentivo econdmico en la tasa de notificacién de reacciones

adversas.®>®?

Como caracteristicas diferenciales especificas de nuestro estudio, respecto a otros,
resaltar que se evalud el efecto de una intervencién combinada, que incluia no sélo las
actividades informativas y formativas, sino también incentivos econdmicos, y que
ademas fue aplicada de manera continua a lo largo de tres afios. Por otra parte, el
método de analisis de resultados que empleamos fue distinto al utilizado en otros
estudios observacionales, puesto que se utilizdé un analisis de series temporales. Sélo

un estudio habia utilizado este método previamente.®® A pesar de estas diferencias en
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el tipo de intervencion y en la metodologia del estudio, los resultados que obtuvimos
fueron similares a los de los demds estudios, que mostraron una mejora de la
notificacidn espontanea de reacciones adversas. Sin embargo, no sabemos cual es la
contribucién de cada aspecto en el efecto positivo obtenido tras la intervencién (es
decir, que intensidad del efecto de mejora se debe a los incentivos econdmicos y que
parte a las actividades informativas, formativas, y de retroalimentacién sobre
diferentes aspectos de farmacovigilancia). Para obtener respuestas en este sentido son
necesarios estudios que comparen entre si diferentes estrategias para mejorar la
participacién de los profesionales en la notificacién espontanea de las RAM,

considerando incluso aspectos de coste-eficiencia.

La magnitud de los cambios en el incremento del numero de notificaciones fue menor

que en otros estudios,”>>%®

pero en el nuestro los cambios fueron constantes y
progresivos durante el desarrollo de la intervencion. La duracién del efecto de la
intervencién es otro aspecto clave a tener en cuenta. Segun una reciente revisién
sistematica, nuestro estudio es el que ofrece una medicién de la duracién del efecto a
mas largo plazo, de tres afios;® no obstante, estos cambios podrian revertir si se
abandonasen las actividades de intervencién. En otros estudios, el efecto de la
intervencion formativa se empezd a atenuar después de 1 afo y se prolongd durante

55,57-59

no mas de 2 afios. También se ha demostrado que los incentivos econdmicos se

asocian inicialmente a un aumento del nimero de notificaciones, pero la tasa de

notificacion vuelve a la basal tras |a retirada del incentivo.®>®2

Por otra parte, lo importante no es sélo aumentar el nimero de notificaciones sino
también su calidad. Algunos estudios han demostrado que los estimulos formativos o
econdmicos pueden influir tanto en la tasa de notificacion espontanea como en la

58,62

proporcién de notificaciones de reacciones adversas graves o de especial interés en

farmacovigilancia (por ejemplo, reacciones adversas desconocidas y asociadas a

nuevos medicamentos).”®>°

En nuestro estudio, el aumento del nimero de notificaciones no fue a expensas de

casos de escaso interés; al contrario, se produjo un importante aumento en la
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proporcién de notificaciones de reacciones adversas graves y en el numero absoluto
de notificaciones de especial interés. Por supuesto, la informacidn que se les daba a los
médicos sobre cudles son las principales reacciones adversas que deben ser notificadas

y los recordatorios peridédicos pueden estar relacionados con estos resultados.

Puesto que el objetivo principal de los sistemas de notificacién espontanea es la
deteccion de sefales o nuevos problemas de seguridad de los medicamentos, es
crucial que el aumento en el nimero de notificaciones no se produzca a expensas de
un aumento de “ruido”.>”® En nuestro caso podemos decir que tras la intervencién,
esto se habia conseguido en nuestro hospital, habia aumentado el nimero de

notificaciones, y también la proporcion de notificaciones de especial interés en

farmacovigilancia.

Pero, puesto que conseguir un mayor numero de notificaciones espontdneas no
implica necesariamente una identificacion de sefiales mas eficiente, era necesario
evaluar si esa mejora cuantitativa y cualitativa tenia un impacto sobre el nimero de
sefiales o de problemas de seguridad identificados, y la rapidez en su reconocimiento.
Este aspecto no parecia haber sido abordado previamente en otros estudios. Por otra
parte, en general, habia pocos estudios en los que se describiese qué tipo de
reacciones adversas se identificaban a través de notificacion espontdnea en el ambito

. . 4-
hospitalario.?*®°

Sobre el efecto de la intervencion en las caracteristicas de las notificaciones

Hasta donde pudimos comprobar, nuestro estudio fue el primero en evaluar el efecto
de una intervencidon sobre las caracteristicas especificas de las reacciones adversas
notificadas en un entorno hospitalario, los medicamentos implicados y el nimero de
sefiales identificadas. Nuestros resultados han demostrado que la mejora en la
notificacién espontdnea de reacciones adversas realizadas a raiz de la intervencién nos

permitio detectar varias sefales y problemas de seguridad.
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Edad vy sexo de los pacientes

En nuestro estudio no se observé un efecto de la intervencidn respecto al sexo y la
edad de los pacientes descritos en las notificaciones recibidas. Tanto la proporcion de
mujeres y hombres (entorno al 50%), como la mediana de edad (64 afos), se

mantuvieron en ambos periodos de estudio.

Demanda asistencial

Por otra parte, durante el periodo de intervencion aumentaron en numero absoluto,
tanto las notificaciones espontaneas de reacciones adversas que habian motivado el
ingreso hospitalario como las ocurridas durante la hospitalizacién; pero no aumento la
notificacién de reacciones adversas atendidas en el servicio de urgencias. Vale la pena
destacar que en el segundo periodo empezaron a notificarse casos identificados en las
consultas ambulatorias del hospital. En este sentido, el efecto de la intervencién fue
evidente, ya que en las sesiones se habia informado a los médicos de que podian
notificar reacciones adversas sospechadas en cualquier entorno asistencial. Y pone de
manifiesto que la notificacidon espontanea permite identificar reacciones adversas en
ambitos en los que no se realizan estudios de farmacovigilancia mas especificos, y que
requieren dedicacion de mayores recursos. El que no hubiese un aumento de la
notificacién de reacciones adversas atendidas en urgencias a pesar de la intervencion,
se podria atribuir a la intensa presidn asistencial, especialmente marcada a este nivel,
la falta de tiempo y otras prioridades clinicas, que ya habian sido argumentadas como
potenciales obstaculos a la notificacién espontdnea de reacciones adversas por los
médicos de nuestro hospital.”® Esto sugiere que para conseguir un aumento de las
notificaciones procedentes de esta area asistencial pueden ser necesarias otras

estrategias especificas.®
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Gravedad y desenlace

Como ya se ha comentado, la intervencién si tuvo una influencia positiva sobre la
notificacién de reacciones adversas graves, que en términos absolutos aumentd mas
de seis veces. Ademas se identificaron mas casos de reacciones adversas que dejaron

secuelas y mds casos que tuvieron un desenlace mortal.

Tipo de reacciones adversas y fdrmacos sospechosos

El perfil de las reacciones adversas y de los medicamentos implicados varia en funcidn
del método de identificacion empleado, e incluso varia ampliamente entre los estudios
que emplean un mismo método en funcion, por ejemplo de los servicios en los que se
llevan a cabo. En los estudios que incluyen principal o exclusivamente hospitalizaciones
relacionadas con reacciones adversas, los antiinflamatorios no esteroidales que causan
sangrado gastrointestinal estdn ampliamente representados, seguidos por los
medicamentos cardiovasculares y los medicamentos que actian sobre el sistema
nervioso central. Sin embargo, en los estudios realizados en pacientes hospitalizados,
destacan los antiinfecciosos y antibacterianos, que muy a menudo causan reacciones
adversas  (principalmente alérgicas), asi como opioides, medicamentos

cardiovasculares y anticoagulantes.®

Los resultados de nuestro estudio muestran que durante el periodo de intervencidn
aumenté la notificacidon de todo tipo de reacciones adversas y grupos farmacolégicos.
Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron similares en ambos
periodos, pero en el periodo de intervencién aumenté la notificacidon de algunos tipos
de reacciones adversas que apenas habian sido notificados en el primer periodo. Las
reacciones cutaneas fueron las mas frecuentemente notificadas en ambos periodos;
las reacciones cardiovasculares, hematoldgicas, neuroldgicas y gastrointestinales
también fueron frecuentemente notificadas en ambos periodos. Sin embargo, en el
segundo periodo se observd un aumento en la notificacion de trastornos

endocrinoldgicos, urinarios y de reacciones hepaticas.
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Aunque no evaluan el efecto de una intervencion, algunos estudios publicados si
describen el perfil de reacciones adversas identificadas en el dmbito hospitalario a

86-91

través de la notificacion espontdnea. Al igual que en el nuestro, en la mayoria de

87-90

estos estudios, las reacciones dermatoldgicas fueron las mas frecuentes y la

8788 También se notificaron

erupcidn cutanea fue la reaccion adversa mas notificada.
con frecuencia reacciones adversas neuroldgicas, gastrointestinales y hematoldgicas.
Sin embargo, y a diferencia del nuestro, es interesante destacar que en otros estudios
rara vez se notifican trastornos endocrinos y urinarios. En nuestra opinioén, la
intervencion podria ser responsable del aumento de la notificacién de este tipo de
reacciones adversas en el segundo periodo. Nuevos estudios deben llevarse a cabo

para analizar el efecto de diferentes intervenciones sobre las caracteristicas de las

reacciones adversas notificadas espontdneamente.

En cuanto al efecto de la intervencion sobre los subgrupos terapéuticos
correspondientes a los medicamentos implicados como sospechosos en las
notificaciones espontdneas realizadas, se observé un aumento en el periodo de
intervencién en la mayoria de ellos. Los antibidticos sistémicos, los antitrombdticos y
los medicamentos cardiovasculares fueron los subgrupos terapéuticos mas
comunmente involucrados en las notificaciones en ambos periodos. Estos subgrupos
terapéuticos fueron también los mas frecuentes en otros estudios que evaluaron los
medicamentos implicados en notificaciones espontaneas de reacciones adversas en

88991 En nuestro estudio, los cambios mdas destacables entre ambos

hospitales.
periodos fueron el incremento en la proporcion de inmunoestimulantes, de
inmunosupresores y de psicoanalépticos. Ademas, los antineoplasicos, un subgrupo

; y
878930 también aumentaron durante la

terapéutico destacado en otros estudios,
intervencion. Igual que con el tipo de reacciones adversas notificadas, las diferencias
en el perfil de medicamentos sospechosos entre los dos periodos, sugieren que la
intervencion permitié identificar reacciones adversas a medicamentos implicados con

poca frecuencia en el primero.
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Resultaria interesante evaluar el efecto de otras intervenciones sobre el perfil de
organos afectados por las reacciones adversas y los grupos de medicamentos

implicados en las notificaciones espontdneas.

Reacciones adversas a medicamentos de reciente comercializacion

Aunque en ambos periodos de estudio la proporcién de exposiciones sospechosas a
nuevos medicamentos fue similar y se situé alrededor del 10% del total de
exposiciones sospechosas, en el segundo periodo aumenté tanto el nimero absoluto
de exposiciones sospechosas como el numero de principios activos a nuevos

medicamentos.

Uno de los principales objetivos de la notificacion espontdnea de reacciones adversas
es detectar problemas de seguridad relacionados con nuevos medicamentos.
Sorprendentemente, este aspecto no habia sido analizado en los estudios publicados

sobre la notificacién espontanea en los hospitales.

Asociaciones farmaco-reaccién

La mayoria de las asociaciones farmaco-reaccién notificadas en ambos periodos de
estudio eran reacciones bien conocidas, y estaban relacionadas con medicamentos con
una amplia experiencia de uso. Entre estas asociaciones destacaron la hemorragia por
enoxaparina, la hepatotoxicidad por amoxicilina-acido clavuldnico y el hipertiroidismo
por amiodarona. Lejos de no tener valor, la notificacién de reacciones adversas
conocidas puede ser util para identificar los problemas locales o en subgrupos
especificos de poblacion en relacion con el uso de determinados farmacos. Por
ejemplo, en nuestro hospital, la identificacién de hemorragias relacionadas con el uso
de heparinas de bajo peso molecular, condujo a un analisis de los casos graves con el

fin de identificar posibles factores de riesgo.’
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Mas alla de que al aumentar el volumen de notificaciones aumenta también el nimero
de asociaciones farmaco-reaccion de todo tipo, de que durante el segundo periodo
cambia el perfil de las mds frecuentemente notificadas, y de que en ambos periodos
mayoritariamente se trata de reacciones adversas descritas y conocidas para los
medicamentos implicados, es relevante destacar que la intervencidon permitid
aumentar la notificacidon de reacciones adversas poco conocidas o desconocidas. Con

ello, la probabilidad de identificar sefiales aumenta.

Sefiales y problemas de seguridad identificados

A partir de los casos notificados durante el primer periodo no se identificaron sefiales.
En el segundo, dos casos graves que describian asociaciones farmaco-reaccidon hasta
entonces desconocidas o poco conocidas fueron considerados sefiales y, tras su
evaluacidn, requirieron la adopcién de medidas reguladoras por parte de la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Nuestro estudio mostré que durante la intervencion aumenté el ndmero de
exposiciones sospechosas a medicamentos de reciente comercializaciéon y el nimero
de casos graves, incluidos los que tienen un desenlace mortal. De hecho, una de las
sefiales identificadas hacia referencia a una reaccién grave asociada a un medicamento
recientemente comercializado, la drotrecogina alfa activada, y surgidé a partir de la
notificacién de una hemorragia intracraneal mortal asociada a su uso. Ademas, el caso
ocurrié en un paciente que habia sido sometido recientemente a una cirugia, aspecto
gue motivé una revision de los datos de seguridad de este medicamento en la
poblacién quirurgica y la solicitud de adopcidon de medidas reguladoras relacionadas
con las condiciones de uso autorizadas para este medicamento. En consecuencia, la
AEMPS propuso cambios en las condiciones de uso autorizadas de drotrecogina alfa a
nivel europeo. Estas propuestas contribuyeron a la actualizacion de las condiciones de

uso autorizadas y de las contraindicaciones de este medicamento.”®
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Por otra parte, en el periodo de intervencion se notificaron dos reacciones
previamente desconocidas y asociadas a medicamentos antiguos, que cumplian la

definicion de sefial y dieron lugar a decisiones reguladoras por parte de la AEMPS.

La primera sefial se identificé a raiz de la notificacidon de un caso de pseudoproteinuria
asociada al uso de succinato de gelatina o gelafundina (gelatina succinato), que
impulsé cambios en la ficha técnica del producto alertando de la posibilidad de
presentacion de este fendmeno en pacientes tratados con dicho expansor plasmatico.
La ficha técnica del medicamento se actualizd para incluir el potencial riesgo de
presentacion de pseudoproteinuria,94 y para informar a los profesionales se remitié

una carta "Estimado Dr." a nefrélogos y a la Organizacion Nacional de Trasplantes.

Otra de las notificaciones condujo a la retirada del mercado de la veraliprida. Esta
segunda seial se identificd a partir de la notificacién de un caso de sindrome de
abstinencia de veraliprida; que motivd una reevaluacion de la relacién beneficio-riesgo
del uso de esta ortopramida en el tratamiento de los sofocos de la menopausia. La
revision concluyé considerando desfavorable la relacion beneficio-riesgo de este
medicamento y solicitando su retirada del mercado. La AEMPS retiré del mercado la
veraliprida en 2005.%> Posteriormente, la EMA recomendé también la retirada de este

medicamento del mercado europeo.”®

Este punto resulta de especial interés porque pone de manifiesto que incluso los
medicamentos antiguos deben mantenerse bajo Vvigilancia mientras estén
comercializados para detectar posibles reacciones previamente desconocidas. Tal fue
el caso de la veraliprida, en el que ademas de identificarse un nuevo efecto adverso
grave, se dio la circunstancia de que no habia datos sélidos acerca de su eficacia, lo

gue dio lugar a considerar desfavorable su relacion beneficio riesgo.
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Limitaciones y fortalezas de los estudios

Entre las limitaciones de nuestros estudios cabe mencionar en primer lugar, las
relacionadas con la generalizacion de los resultados obtenidos. Ademas de que han
sido realizados en un Unico hospital, se trata de un hospital con determinadas
caracteristicas. Se trata de un hospital terciario, docente, el mas grande de nuestra
area geografica, y con una particular relacién con el Centro Autondmico de
Farmacovigilancia, que se encuentra en el hospital y plenamente integrado en el
Servicio de Farmacologia Clinica. Por otra parte, al habernos dirigido Unicamente al
colectivo médico, no podemos hacer extensibles nuestros hallazgos a otros
profesionales sanitarios que indudablemente pueden jugar un destacado papel en la

identificacion y notificacidn de reacciones adversas en el dmbito hospitalario.63‘72

En cuanto a los obstdculos identificados, la metodologia cualitativa empleada también
limita su validez externa y no permite dar resultados cuantitativos. Sin embargo, cabe
destacar que la necesidad de explorar las barreras a la notificacion espontdnea con una
metodologia cualitativa habia sido resaltada por ser util para el conocimiento de
opiniones y actitudes y para identificar elementos a mejorar en el sistema de
notificacién espontdnea para conseguir una mayor participacion de los profesionales.97
Nuestro estudio identifico varias barreras y diferentes alternativas para superarlas, de
gran valor como primer paso para mejorar la notificacién espontanea el Hospital Vall
d’Hebron, puesto que nos permitia adaptar futuras acciones a las necesidades
percibidas de nuestros potenciales notificadores. No obstante, pensamos que también

podrian ser Utiles para otros hospitales.

Para el analisis cuantitativo del efecto de la intervencion, se escogié como variable de
respuesta un recuento de datos, el nimero de notificaciones al mes; por lo tanto, se
podria cuestionar la idoneidad del modelo ARIMA, ya que también podrian ser

apropiados otros enfoques (por ejemplo, de Poisson o la regresidon binomial negativa).
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Sin embargo, aunque no se muestran datos, los resultados que obtuvimos aplicando
estos otros métodos fueron similares a los presentados, y con nuestro analisis la
estimacion del efecto fue mas conservadora. Aunque nuestro estudio no incluyé un
grupo control, el método empleado para el analisis le confiere robustez metodoldgica.
El analisis de series temporales es el método mas apropiado para evaluar la influencia
de una intervencion sobre la tendencia en la tasa de notificacidon. El uso de esta
metodologia permite eliminar posibles fuentes de sesgo, como la variacién estacional,
y minimizar los efectos de los cambios de comportamiento durante largos periodos de
tiempo,”” aunque no podemos descartar la influencia de otros factores en los
resultados observados. Sin embargo, el nimero de notificaciones espontaneas
remitidas al CAFV de Cataluna por otro hospital cataldn, se mantuvo estable durante

los dos periodos de estudio.

También supone una limitacién el no disponer de informacién sobre otros factores
potencialmente relevantes, que podrian haber influido en los efectos observados,
como los afios transcurridos desde la graduacidn, la categoria de los médicos, la
especialidad médica, los estudios de postgrado o la formacion previa de los médicos, o
la tasa basal de notificacion.”® En el futuro deberia analizarse el efecto de estos y otros

factores.

Por otra parte, el nUmero de sefiales identificado fue bajo y no podemos confirmar el
efecto de la intervencidn sobre su deteccion. Ademas, el trabajo conjunto del Servicio
de Farmacologia Cinica y el Centro de Farmacovigilancia puede favorecer una mayor
sensibilizacién y una mas rapida transferibilidad de la informacién sobre reacciones

adversas generada en el hospital al conjunto del SEFV-H.

A pesar de todas estas limitaciones, nuestro estudio generd nueva informacidn sobre
el efecto positivo obtenido tras una intervencidn especifica sobre la notificacidon
espontanea de reacciones adversas a medicamentos, las caracteristicas de las
reacciones adversas notificadas, los medicamentos implicados y las sefales

identificadas. Esto confirma la utilidad de aplicar este tipo de estrategias combinadas
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para mejorar la notificacion espontanea de reacciones adversas en los hospitales, tal
como también sugieren otros estudios.®® Por otra parte, estos resultados pueden ser e
incluso deben ser utilizados como un argumento para estimular la notificacidon
espontdnea por los profesionales sanitarios, puesto que constituyen un claro ejemplo

de la utilidad de la notificacidon espontanea y de las actividades de farmacovigilancia.

Continuidad de la intervencidn en el Hospital Vall d’Hebron

A la vista de su efecto positivo, la estrategia de intervencion ideada para promover la
notificacion espontdnea en nuestro hospital se ha seguido aplicando hasta la
actualidad. También nos animd a continuar el proyecto el comprobar que los médicos
consideraban interesantes y utiles las sesiones de formacién con retroalimentacién e
informacién sobre diferentes aspectos de farmacovigilancia. La opinion de los médicos
respecto a estas actividades formativas fue valorada a través de una encuesta cerrada;
la metodologia y los resultados de este estudio fueron también publicados y se
adjuntan en el Anexo lll de esta memoria. Cabe mencionar que los médicos residentes
mostraron menos interés en las sesiones de farmacovigilancia que los médicos de
plantilla.’® Esto podria deberse a que en su etapa formativa estan mas interesados en
temas propios de su especialidad, pero en cualquier caso sugiere que debe hacerse un
esfuerzo adicional para motivar a este colectivo e investigar otras estrategias, y
muestra que debemos estar atentos a las necesidades especificas de los diferentes
profesionales sanitarios y adaptar las intervenciones para procurar el éxito de las

mismas.

Respecto al valor de las sesiones formativas presenciales, mencionar que como
estrategia para estimular la notificacién espontanea en cantidad y calidad, han dado
mejores resultados que formulas promocionales basadas en contactos telefénicos con

los potenciales notificadores.'®
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La continuidad del proyecto nos ha dado la oportunidad de hacer un seguimiento y
una valoracion de sus resultados a mas largo plazo. A los cinco afios de la intervencién,
en 2007, el nimero de notificaciones espontdneas se habia multiplicado por 16
respecto a 2002. Ademas, la mayoria de las notificaciones fueron de reacciones
adversas graves, y seguian en aumento las de RAM desconocidas y a nuevos

medicamentos.'®*

Actualmente, podemos decir que el efecto sobre la mejora
cuantitativa y cualitativa de la notificacion espontanea se mantiene, pero la estrategia
muestra signos de agotamiento desde 2012. En la tablas 1 y 2 del Anexo IV se muestra
la evolucién, hasta 2014, del numero total de notificaciones espontaneas, y
distribucién de las notificaciones graves, de las que describen asociaciones farmaco-
reaccion desconocidas y de aquellas en las que estd implicado un nuevo medicamento;
asi como el dmbito asistencial en el que se han generado. Este estancamiento de la
mejora hace pensar que la obligatoriedad establecida por la legislacion no modifica
sustancialmente el comportamiento de los médicos. Pero un factor que si podria haber
influido es la disminucién de los incentivos econdmicos a la notificacion de RAM en el
hospital, puesto que aunque se siguen manteniendo a nivel institucional y de algunos

médicos a nivel individual, se han ido desvinculando progresivamente de los objetivos

de los servicios clinicos.

A lo largo de todos estos afios, la legislaciéon en farmacovigilancia ha ido cambiando. En
2007 se publicé un nuevo Real Decreto de farmacovigilancia'®® que presentaba como
principales novedades, la incorporacién de los errores de medicacidn que producen un
dano en el paciente en la definicién de reaccién adversa y la priorizacién del tipo de
reacciones adversas a notificar, que se concretaba en aquellas que clasicamente se han
considerado de especial interés. Actualmente, el Real Decreto en vigor contempla una
definicidon de reaccion adversa todavia mas amplia, e incluye a los ciudadanos como

. e pe 1
potenciales notificadores.'®?

Los médicos del hospital han sido informados de estos cambios legislativos en el
contexto de la intervencidon. Aunque la influencia de estos cambios no ha sido
especificamente analizada, como muestra de que se han visto reflejados en su

actividad notificadora, cabe mencionar la notificacién al programa de varios casos de
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hipercalcemia y/o hipervitaminosis D asociados al uso de calcifediol, algunos de ellos
como consecuencia de errores de medicacion. Estas notificaciones merecen especial
mencidn porqué motivaron la revisidn de los casos recibidos en el conjunto del SEFV-H,
y dieron lugar a que la ficha técnica y el prospecto de Hidroferol® incluyan actualmente
informacién detallada sobre el riesgo de intoxicacién y recomendaciones para su
prevencion.’® Una vez mas vemos un ejemplo de cémo la notificacion de casos
individuales sigue contribuyendo a generar conocimiento util para tomar medidas que

permitan hacer un uso mas seguro de los medicamentos.

Recientemente se ha incorporado a la estrategia de intervencion, el facilitar la
notificacidon incluyendo un enlace al formulario online en la historia clinica electrénica
del paciente. Los médicos de nuestro hospital ya habian sugerido que esta accién
podria ayudar a mejorar. En un estudio portugués se ha observado el efecto positivo y
coste-efectivo de disponer de estos enlaces en la promocién de la notificacion

I 105

espontdnea entre los médicos de hospita En nuestro caso deberemos esperar un

tiempo para evaluar el posible efecto sobre la notificacion.

Reflexiones

Algunos de los obstaculos identificados y de las posibles soluciones propuestas ponen
de relieve que para los médicos la notificacion de reacciones adversas no es una
actividad integrada en la practica médica habitual y es vista mds bien como algo
burocratico que supone un esfuerzo adicional, y cuya utilidad no perciben claramente.
Queda patente que la notificacion de reacciones adversa no figura entre sus
prioridades vy, sin embargo, son ellos el elemento clave para conseguir un sistema de
notificacién espontanea eficiente. Por tanto, es importante que reconozcan la utilidad
del sistema y su vital contribucién a la farmacovigilancia, y al uso seguro de los

medicamentos, para que la NE quede integrada en la practica clinica habitual.
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Respecto a la intervencion de mejora, el hecho de que el efecto positivo sobre la
participacion de los médicos en la notificacion espontanea se agote en el tiempo,
corrobora la necesidad de mantener acciones regulares que les mantengan formados,
interesados y motivados. La formacion y la informacion en farmacovigilancia se revelan
como un destacado factor en mejorar la participacion de los profesionales, y deben
potenciarse a nivel de pre y postgrado. En este sentido, una relacién estrecha, fluida y
continuada entre los notificadores y los responsables de farmacovigilancia, que cuide
aspectos formativos y de retroalimentacion es esencial para generar una cultura

favorable a la notificacion de reacciones adversas.

También deberemos seguir explorando férmulas de colaboracidn mas directas, como
la incorporacién a los servicios clinicos de un profesional de apoyo a la investigacién,
gue sea un referente en temas de farmacovigilancia y que haga de nexo entre los
notificadores y el PFvH. Esta estrategia ya se ha mostrado efectiva para conseguir un

aumento de las notificaciones en algunos hospitales franceses.**®

Nuestros estudios se han dirigido al colectivo médico, pero en un futuro deberemos
también centrar nuestra atencion en los factores que influyen en la participacion de
otros profesionales sanitarios del hospital, farmacéuticos y personal de enfermeria, y

en como implicarles en ésta y otras actividades de farmacovigilancia.

Potenciar la notificacién espontanea en el hospital es una manera sencilla y de bajo
coste, util para generar informacidn sobre las reacciones adversas a los medicamentos
y ofrece la oportunidad de generar sefiales sobre potenciales problemas de seguridad
relevantes de los medicamentos. Ademas, con ello se consigue complementar la
informacién obtenida con programas de monitorizacién intensiva o estudios

especificos, que implican la dedicacién de mayores recursos, no siempre disponibles.

En la potenciacion de la participacion de los profesionales sanitarios en la notificaciéon
espontanea y en el desarrollo de otras actividades de farmacovigilancia es preciso el

apoyo de las instituciones sanitarias a todos los niveles. En nuestro proyecto,
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contamos con la implicacién de la Direccion asistencial y las Comisiones
Farmacoterapéutica y de Seguridad de Pacientes, y nuestras acciones quedaron

enmarcadas tanto en aspectos de gestién como en el plan de calidad del hospital.

No se debe olvidar que la finalidad ultima de toda actividad de farmacovigilancia es la
prevencion de las reacciones adversas, procurando un uso seguro de los
medicamentos. Por ello es importante que en el hospital, ademdas de detectar y
notificar reacciones adversas a medicamentos, se disponga de estructuras que, con el
apoyo de la Comisiéon Farmacoterapéutica o comisiones especificas de seguridad,
garanticen un seguimiento de los problemas identificados, definan y articulen posibles
estrategias de prevencion, y analicen su impacto sobre los indicadores de calidad de la
prescripcion y de la asistencia sanitaria. En esta labor de prevencién, es también de
vital importancia contemplar el apoyo que pueden ofrecer las tecnologias de la
informacién, por ejemplo permitiendo el registro de las reacciones adversas en la
historia clinica electrénica de los pacientes y alertando ante la prescripcién de un
medicamento para el que ya ha presentado una determinada reaccidon adversa, y

apostar por su desarrollo.

Aunque excede el dmbito del hospital, el aumento de notificaciones derivado de las
actividades de intervencién llevadas a cabo, incrementa la carga de trabajo en el
Centro de Farmacovigilancia, y podria hacer necesario destinar mayores recursos para
el manejo adecuado de un mayor volumen de informacidn sobre reacciones adversas a
medicamentos, que permita transformar esa informacién en nuevo conocimiento

sobre el perfil de seguridad de los medicamentos, en beneficio de los pacientes.

104



CONCLUSIONES







Conclusiones

La notificacion espontanea de reacciones adversas a medicamentos es el método mas

eficiente para detectar nuevos problemas de seguridad relacionados con su uso en la

practica clinica. La infranotificacion, como principal limitacién del sistema de

notificacién espontanea, justifica todo esfuerzo a determinar los factores que influyen

en ella y a tratar de combatirla.

1.

La metodologia cualitativa de grupos focales es util para conocer los motivos
por los que la participacidon de los médicos en la notificacién espontanea es
baja y para identificar elementos a mejorar para conseguir una mayor

participacion.

Los médicos del hospital perciben como principales obstaculos a la notificacién
espontanea, los problemas relacionados con la actividad asistencial y con la
organizacién de las actividades de farmacovigilancia hospitalaria. Solventar

estos obstaculos puede conducir a una mejora de la notificacién espontanea.

Las soluciones que sugieren para estimular su actividad notificadora estan
relacionadas con facilitar el contacto y el acceso rapido con los responsables de
la farmacovigilancia en el hospital, simplificar el proceso de notificacion,
priorizar las reacciones adversas a notificar y realizar actividades regulares de

formacién, informacién y retroalimentacién sobre temas de farmacovigilancia.

Una intervencién basada en actividades formativas e incentivos econdmicos a
través de acuerdos de gestion clinica, conduce no sélo a una mejora
cuantitativa en la notificacion espontdnea de reacciones adversas por los
médicos del hospital, sino también a una mejora cualitativa en términos de
gravedad de las reacciones notificadas, grado de conocimiento previo de la
asociacién farmaco-reaccion y reciente comercializacién de los medicamentos

implicados.
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5. El impacto cuantitativo de la estrategia de mejora sobre la notificacion de
sospechas de RAM en el hospital se reflejé en un aumento del nimero absoluto
de notificaciones espontdneas, que se triplic6 durante el periodo de

intervencion.

6. El impacto también fue positivo en términos cualitativos, con un incremento
del nimero de notificaciones relevantes, es decir, que describian reacciones
adversas graves, desconocidas o asociadas al uso de nuevos medicamentos. El
numero de notificaciones de reacciones adversas graves aumentd mas de seis
veces, cuatro veces el de notificaciones en las que se describia una asociaciéon
farmaco-reaccién desconocida y mas de tres veces el de exposiciones

sospechosas a medicamentos de reciente comercializacion.

7. Durante la intervencién se generaron sefiales que contribuyeron a la toma de
decisiones por parte de las autoridades reguladoras, la retirada de un
medicamento del mercado en un caso, o cambios en la informacidon contenida

en la ficha técnica en otros.

En el futuro debera analizarse el efecto de otros tipos de intervencién sobre la mejora
de la notificaciéon espontanea de reacciones adversas en los hospitales, su contribuciéon
a la deteccién de sefiales, y la rapidez de su reconocimiento. También habria que
dirigir esfuerzos a ver cdmo estas actividades deben ser utilizadas a nivel local para
conseguir un uso seguro de los medicamentos que revierta en una mayor seguridad de

los pacientes.

La sensibilizacidn e implicacidén de los profesionales del hospital en las actividades de
farmacovigilancia debe ser un objetivo institucional prioritario, puesto que redunda en

una asistencia sanitaria de mayor calidad.

La incorporacién de las actividades de farmacovigilancia contribuye a mejorar la
prevencion de las reacciones adversas a medicamentos, el verdadero reto a conseguir

en beneficio de los pacientes.

108



BIBLIOGRAFIA







Bibliografia

10.

World Health Organization. International drug monitoring: the role of nacional centres.

Tecnical Report Series N2 498. Geneva: WHO, 1972.

Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN. Incidence of adverse drug reactions in hospitalized

patients. JAMA 1998; 279: 1200-1205.

Pouyanne P, Haramburu F, Imbs JL, Bégaud B. Admissions to hospital caused by

adverse drug reactions: cross sectional incidence study. BMJ 2000; 320: 1036.

Martin MT, Codina C, Tuset M, Carné X, Nogué S, Ribas J. Problemas relacionados con

la medicacidon como causa de ingreso hospitalario. Med Clin (Barc) 2002; 118: 205-210.

Mjérndal T, Boman MD, Hagg S, Backstrom M, Wiholm B-E, Wahlin A, Dahlgvist R.
Adverse drug reactions as a cause for admissions to a department of internal medicine.

Pharmacoepidemiol Drug Saf 2002; 11: 65-72.

Pirmohamed M, James S, Meakin S, Green C, Scott AK, Walley TJ, Farrar K, Park BK,
Breckenridge AM. Adverse drug reactions as cause of admission to hospital:

prospective analysis of 18 820 patients. BMJ. 2004;329:15-9.

Pedrds C, Quintana B, Rebolledo M, Porta N, Vallano A, Arnau JM. Prevalence, risk
fators and main features of adverse drug reactions leading to hospital admission. Eur J

Clin Pharmacol 2014; 70: 361-367.

Leendertse AJ, Visser D, Egberts AC, van den Bemt PM. The relationship between study
characteristics and the prevalence of medication-related hospitalizations: a literature

review and novel analysis. Drug Saf 2010;33(3):233-44.

Bates DW. Drugs and adverse drug reactions. How worried should we be? JAMA 1998;

279(15): 1216-1217.

Moore N, Lecointre D, Noblet C, Mabille M. Frequency and cost of serious adverse
drug reactions in a department of general medicine. Br J Clin Pharmacol 1998; 45: 301-

308.

111


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leendertse%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20158287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Visser%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20158287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Egberts%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20158287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Bemt%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20158287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=leendertse+aj+2010

Bibliografia

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Classen DC, Pestotnik SL, Evans RS, Lloyd JF, Burke JP. Adverse drug events in
hospitalized patients: excess length of stay, extra costs, and attributable mortality.

JAMA 1997; 277: 301-306.

Bates DW, Spell N, Cullen DJ, Burdick E, Laird N, Petersen LA, Small SD, Sweitzer BJ,
Leape LL. The costs of adverse drug events in hospitalized patients. JAMA 1997; 277:
307-311.

Griffin JP. The cost of adverse drug reactions. Scrip Magazine 1998; 70: 34.

Detournay B, Fagnani F, Pouyanne P, Haramburu F, Bégaud B, Welsch M, Imbs JL. Co(t
des hospitalisations pour effet indésirable médicamenteux. Thérapie 2000; 55: 137-

139.

Vallano Ferraz A, Agusti Escasany A, Pedrds Xolvi C, Arnau de Bolds JM. Revisidn
sistematica de los estudios de evaluacién del coste de las reacciones adversas a

medicamentos. Gac Sanit 2012; 26(3): 277-283.

Rawlins MD, Thomas SHL. Mechanisms of adverse drug reactions. En: Davies DM, ed.
Textbook of adverse drug reactions. Fifth ed. London: Chapman & Hall Medical; 1998:
40-64.

O’Neill P, Sussex J. International Comparison of Medicines Usage: Quantitative
Analysis. [Consultado el 4 de octubre de 2015]. Disponible en:

http://www.abpi.org.uk/our-work/library/industry/Documents/meds_usage.pdf

The safety of medicines in public health programmes: pharmacovigilance an essential
tool. WHO Press, World Health Organization. Geneva 2006. [Consultado el 4 de
octubre de 2015]. Disponible en:
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/Pharmacovigilan
ce_B.pdf

Buenas practicas de Farmacovigilancia del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.
[Consultado el 4 de octubre de 2015]. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/BPFV-

SEFV_octubre-2008.pdf

112


http://www.abpi.org.uk/our-work/library/industry/Documents/meds_usage.pdf
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/Pharmacovigilance_B.pdf
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/Pharmacovigilance_B.pdf
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/BPFV-SEFV_octubre-2008.pdf
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/BPFV-SEFV_octubre-2008.pdf

Bibliografia

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Laporte JR, Carné X. Metodologia epidemioldgica basica en farmacovigilancia. En
Principios de epidemiologia del medicamento. Barcelona: Masson-Salvat ; 1993: 111-

130.

McBride WG. Thalidomide and congenital abnormalities. Lancet 1961; 2: 1358.

Lenz W. Thalidomide and congenital abnormalities. Lancet 1962; 1: 271-272.

Wiholm BE, Olsson S, Moore N, Waller P. Spontaneous reporting systems outside the
United States. In Pharmacoepidemiology, 3" ed, ed. Strom BL. Chichester: Wiley 2000;
175-92.

Madurga M, de Abajo FJ, Martin Serrano G, Montero D. El Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia. En Grupo IFAS, ed. Nuevas perspectivas de la farmacovigilancia en

Espafay en la Unidn Europea. Madrid, Jarpyo Editores, 1998:37-61.

Palop R, Adin J. El sistema espafiol de farmacovigilancia: organizacién y funciones. En:
De Abajo F, Madurga M, Olalla JF, Palop R, eds. La farmacovigilancia en Espafia.

Madrid: Instituto de Salud Carlos Ill, 1992.

Capella D, Laporte JR. La notificacién espontdnea de reacciones adversas a
medicamentos. En Laporte JR, Tognoni G, editores. Principios de epidemiologia del

medicamento. 22 ed. Barcelona: Masson-Salvat, 1993: 147-170.

Madurga M, Lazaro E, Martin-Serrano G, Quiroga MC. El Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: su historia en cifras. En: Manso
G, Hidalgo A, Carvajal A, De Abajo FJ (coordinadores). Los primeros 25 afios del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano. Ediciones de
la Universidad de Oviedo. Oviedo, 2010: 31-46.

Bergvall T, Niklas Norén G, Lindquist M. vigiGrade: A tool to identify well-documented
individual case reports and highlight systematic data quality issues. Drug Safety 2014;
37(1): 65-77.

113



Bibliografia

29. World Health Organization. Safety of medicines: a guide to detecting and reporting
adverse drug reactions. [Consultado el 4 de octubre de 2015]. Disponible en:

http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jh2992e/

30. Routledge P. 150 years of pharmacovigilance. Lancet 1998; 351: 1200-1.

31. Edwards R, Olsson S, Lindquist M, et al. Global drug surveillance: the WHO programme
for international drug monitoring. In: Strom BL, editor. Pharmacoepidemiology. 4th ed.

Chichester: Wiley, 2005: 161-83.

32. Hazell L, Shakir SA. Under-reporting of adverse drug reactions: a systematic review.

Drug Saf 2006; 29: 385-6.

33. Moride Y, Haramburu F, Requejo AA, Begaud B. Underreporting of adverse drug

reactions in general practice. Br J Clin Pharmacol 1997; 43:177-181.

34. Edwards IR, Lindquist M, Wiholm BE, Napke E. Quality criteria for early signals of
possible adverse drug reactions. Lancet 1990; 336: 156-158.

35. Alvarez-Requejo A, Carvajal A, Bégaud B, Moride Y, Vega T, Martin-Arias L.H. Under-
reporting of adverse drug reactions. Estimate based on a spontaneous reporting

scheme and a sentinel system. Eur J Clin Pharmacol 1998; 54:483-488.

36. Cereza Garcia G. Participacion de los profesionales sanitarios en el Programa de
Tarjeta Amarilla. En: V Jornadas de Farmacovigilancia. Libro de resimenes de las
ponencias. [Consultado el 4 de octubre de 2015]. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-

humano/Farmacovigilancia/2004/V-Jornadas-Farmacovigilancia.htm

37. Edwards R. Adverse drug reactions: finding the needle in the haystack. Br Med J 1997,
315:500.

38. Inman WHW, Weber JCP. The United Kingdom. In Monitoring for Drug Safety, 2nd edn,
ed. Inman WHW, Lancaster: MTP Press 1986; 13—47.

114


http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jh2992e/
http://www.aemps.gob.es/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-humano/Farmacovigilancia/2004/V-Jornadas-Farmacovigilancia.htm
http://www.aemps.gob.es/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-humano/Farmacovigilancia/2004/V-Jornadas-Farmacovigilancia.htm

Bibliografia

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Bateman DN, Sanders GL, Rawlins MD. Attitudes to ADR reporting in the Northern
Region. BrJ Clin Pharmacol 1992; 34: 421-6.

Belton KJ, Lewis SC, Payne S, Rawlins MD, Wood SM. Attitudinal survey of ADR
reporting by medical practitioners in the United Kingdom. Br J Clin Pharmacol 1995;
39: 223-6.

McGettigan P, Feely J. ADR reporting: opinions and attitudes of medical practitioners

in Ireland. Pharmacoepidemiol Drug Saf 1995.

Belton KJ. Attitude survey of adverse drug-reaction reporting by health care
professionals across the European Union: the European Pharmacovigilance Research

Group. Eur J Clin Pharmacol 1997; 52: 423-7.

Eland 1A, Belton KJ, van Grootheest AC, et al. Attitudinal survey of voluntary reporting

of ADR. Br J Clin Pharmacol 1999; 48: 623-7.

Cosentino M, Leoni O, Oria C, et al. Hospital-based survey of doctor’s attitudes to
adverse drug reactions and perception of drug-related risk for adverse reaction

occurrence. Pharmacoepidemiol Drug Saf 1999; 8: S27-35.

Backstrom M, Mjorndal T, Dahlqvist R, et al. Attitudes to reporting ADR in northern
Sweden. Eur J Clin Pharmacol 2000; 56:729-32.

Figueiras A, Tato F, Fontainas J, et al. Physicians’ attitudes towards voluntary reporting

of adverse drug events. J Eval Clin Pract 2001; 7: 347-54.

Hasford J, Goettler M, Munter KH, et al. Physicians’knowledge and attitudes regarding

the spontaneous reporting system for ADR. J Clin Epidemiol 2002; 55: 945-50.

Herdeiro MT, Figueiras A, Polo” nia J, et al. Physicians’ attitudes and adverse drug

reaction reporting: a casecontrol study in Portugal. Drug Saf 2005; 28: 825-33.

Chatterjee S, Lyle N, Ghosh S. A survey of the knowledge, attitude and practice of

adverse drug reaction reporting by clinicians in Eastern India. Drug Saf 2006; 29: 641-2.

115



Bibliografia

50. Lopez-Gonzalez E, Herdeiro MT, Figueiras A. Determinants of under-reporting of

adverse drug reactions: a systematic review. Drug Saf 2009; 32(1): 19-31.

51. Wysowski DK, Swartz L. Adverse drug event surveillance and drug withdrawals in the
United States, 1969-2002: the importance of reporting suspected reactions. Arch
Intern Med 2005; 165:1363-1369.

52. Aronson JK. Adverse drug reactions — no farewell to harms. Br J Clin Pharmacol 2007;

63:131-135.

53. Kimelblatt BJ, Young SH, Heywood PM, et al. Improved reporting of adverse drug
reactions. Am J Hosp Pharm 1988; 45: 1086-9.

54. Fincham J. A statewide program to stimulate reporting of adverse drug reactions. J

Pharm Pract 1989; 2: 239-44.

55. Scott HD, Thacher-Renshaw A, Rosenbaum SE, et al. Physician reporting of adverse
drug reactions: results of the Rhode Island Adverse Drug Reaction Reporting Project.

JAMA 1990; 263: 1785-8.

56. Nazario M, Feliu JF, Rivera GC. Adverse drug reactions: the San Juan Department of

Veterans Affairs Medical Center experience. Hosp Pharm 1994; 29: 244-50.

57. McGettigan P, Golden J, Conroy RM, et al. Reporting of adverse drug reactions by
hospital doctors and the response to intervention. Br J Clin Pharmacol 1997; 44: 98-

100.

58. Figueiras A, Herdeiro MT, Polonia J, et al. An educational intervention to improve
physician reporting of adverse drug reactions: a cluster-randomized controlled trial.

JAMA 2006; 296: 1086-93.

59. Bracchi RCG, Houghton J, Woods FJ, et al. A distancelearning programme in

pharmacovigilance linked to educational credits is associated with improved reporting

116


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopez-Gonzalez%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19132802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herdeiro%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19132802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Figueiras%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19132802
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19132802

Bibliografia

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

of suspected adverse drug reactions via the UK yellow card scheme. Br J Clin

Pharmacol 2005; 60: 221-3.

Castel JM, Figueras A, Pedrds C, et al. Stimulating adverse drug reaction reporting:
effect of a drug safety bulletin and of including yellow cards in prescription pads. Drug

Saf 2003; 26: 1049-55.

Feely J, Moriarty S, O’Connor P. Stimulating reporting of adverse drug reaction by

using a fee. BMJ 1990; 300: 22-3.

Backstrom A, Mjorndal T. A small economic inducement to stimulate increased
reporting of adverse drug reactions: a way of dealing with an old problem? Eur J Clin

Pharmacol 2006; 62: 381-5.

Gonzalez-Gonzalez C, Lopez-Gonzalez E, Herdeiro MT, Figueiras A. Strategies to
improve adverse drug reaction reporting: a critical and systematic review. Drug Saf

2013; 36(5): 317-28.

Laporte JR. Farmacovigilancia en el hospital. En Principios de epidemiologia del

medicamento. 22 ed. Barcelona: Masson-Salvat, 1993: 147-170.

Thiirmann PA. Methods and systems to detect adverse drug reactions in hospitals.

Drug Saf 2001; 24:961-968.

Rawlins MD. Pharmacovigilance; paradise lost, regained or postponed?. The William

Withering Lecture 1994. J R Coll Physicians Lond 1995; 29: 41-9.

Wysowski DK, Swartz L (2005) Adverse drug event surveillance and drug withdrawals in
the United States, 1969-2002: The importance of reporting suspected reactions. Arch
Intern Med 2005; 165: 1363—-1369.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota Informativa. Riesgo
de hipomagnesemia asociado a los medicamentos inhibidores de la bomba de

protones (IBP). [Consultado el 4 de octubre de 2015]. Disponible en:

117


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23640659
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23640659

Bibliografia

http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seg

uridad/2011/docs/NI-MUH_27-2011.pdf

69. Armadans L, Carné X, Laporte JR. Detection of adverse reactions to drugs from the

hospital admission diagnosis: method and results. Med Clin (Barc) 1988; 91: 124-7.

70. Ibafiez L, Laporte JR, Carné X. Adverse drug reactions leading to hospital admission.

Drug Saf 1991; 6: 450-9.

71. Pedrés C. Programa de Farmacovigilancia Hospitalaria del Servicio de Farmacologia
Clinica del Hospital Vall d’"Hebron. IV Jornadas de Farmacovigilancia. Valencia, 2003.
Libro de resimenes. [Consultado el 4 de octubre de 2015]. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/ca/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-
humano/Farmacovigilancia/2003/docs/IV-jornada-FV/libro-Resumen_IV-Jornadas-

FV.pdf

72. Real Decreto 711/2002, de 19 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de

medicamentos de uso humano. BOE NUM 173, DE 20 julio 2002.

73. Commission Directive 2000/38/EC of 5 June 2000 amending Chapter Va
(Pharmacovigilance) of Council Directive 75/319/EEC on the approximation of
provisions laid down by law, regulation or administrative action relating to medicinal
products. Official Journal of the European Communities 10.6.2000: L139/28-L139/30
[en linea]. [Consultado el 4 de octubre de 2015]. Disponible en: http://eur-
lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/PDF/?uri=CELEX:32000L0038&from=EN

74. Mays N, Pope C. Rigour and qualitative research. BMJ 1995; 311: 109-12.

75. Kitzinger J. Qualitative research. Introducing focus groups. BMJ 1995; 311: 299-302.

76. Meyboom RHB, Royer RJ. Causality classification at pharmacovigilance centres in the

European Community. Pharmacoepidemiol Drug Saf 1992; 1: 87-97.

77. Box GEP, Jenkins GM, Reinsel GC. Time series analysis: forecasting and control. 3rd ed.

Englewood Cliffs (NJ): Prentice Hall, 1994.

118


http://www.aemps.gob.es/ca/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-humano/Farmacovigilancia/2003/docs/IV-jornada-FV/libro-Resumen_IV-Jornadas-FV.pdf
http://www.aemps.gob.es/ca/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-humano/Farmacovigilancia/2003/docs/IV-jornada-FV/libro-Resumen_IV-Jornadas-FV.pdf
http://www.aemps.gob.es/ca/laAEMPS/eventos/medicamentos-uso-humano/Farmacovigilancia/2003/docs/IV-jornada-FV/libro-Resumen_IV-Jornadas-FV.pdf

Bibliografia

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Vallano A, Cereza G, Pedrds C, Agusti A, Danés |, Aguilera C, Arnau JM. Obstacles and
solutions for spontaneous reporting of adverse drug reactions in the hospital. BrJ Clin

Pharmacology 2005; 60(6): 653-658.

Pedrds C, Vallano A, Cereza G, Mendoza-Aran G, Agusti A, Aguilera C, Danés I, Vidal X,
Arnau JM. An intervention to improve spontaneous adverse drug reaction reporting by

hospital physicians. A time series analysis in Spain. Drug Safety 2009; 32(1): 77-93.

Cereza G, Agusti A, Pedrds C, Vallano A, Aguilera C, Danés |, Vidal X, Arnau JM. Effect of
an intervention on the features of adverse drug reactions spontaneously reported in a

hospital. Eur J Clin Pahrmacol 2010; 66: 937-945.

Biriell C, Edwards R. Reasons for reporting adverse drug reactions - some thoughts

based on an international review. Pharmacoepidemiol Drug Saf 1997; 6: 21-26.

Wallerstedt SM, Brunlof G, Johansson ML, Tukukino C, Ny L. Reporting of adverse drug
reactions may be influenced by feedback to the reporting doctor. Eur J Clin Pharmacol

2007; 63: 505-508.

Pirmohamed M, Darbyshire J. Collecting and sharing information about harms. BMJ

2004; 329: 6-7.

Maistrello I, Morgutti M, Maltempi M, Dantes M. Adverse drug reactions in
hospitalized patients: an operational procedure to improve reporting and investigate
underreporting. Pharmacoepidemiol Drug Saf 1995; 4: 101-106.

Cox AR, Anton C, Goh CHF, Easter M, Langford NJ, Ferner RE. Adverse drug reactions in
patients admitted to hospital identified by discharge ICD-10 codes and by spontaneous
reports. Br J Clin Pharmacol 2001; 52: 337-339.

Ortega A, Aguinagalde A, Lacasa C, Aquerreta |, Fernandez Benitez M, Fernandez LM.
Efficacy of an adverse drug reaction electronic reporting system integrated into a

hospital information system. Ann Pharmacother 2008; 42:1491-1496.

119



Bibliografia

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

Jose J, Rao PGM. Pattern of adverse drug reactions notified by spontaneous reporting

in an Indian tertiary care teaching hospital. Pharmacol Res 2006; 54:226-233.

Arulmani R, Rajendran SD, Suresh B. Adverse drug reaction monitoring in a secondary

care hospital in South India. Br J Clin Pharmacol 2007; 65: 210-216.

Baniasadi S, Fahimi F, Shalviri G. Developing an adverse drug reaction reporting system

at a teaching hospital. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2008; 102:408-411.

Uppal R, Jhaj R, Malhotra S (2000) Adverse drug reactions among inpatients in a north
Indian referral hospital. Natl Med J India 2000; 13: 16-18.

Lugardon S, Desboeuf K, Fernet P, Monstastruc J-L, Lapeyre-Mestre M (2006) Using a
capture-recapture method to assess the frequency of adverse drug reactions in a

French university hospital. Br J Clin Pharmacol 2006; 62: 225-231.

Vallano Ferraz A, Pedrés Cholvi C, Montané Esteva E, Bejarano Romero F, Lépez Andrés
A, Cereza Garcia G, Arnau de Bolds JM. Hemorragias en pacientes tratados con

heparinas de bajo peso molecular. Rev Clin Esp 2002; 202(11): 583-587.

European Medicines Agency. Xigris. Procedural steps taken and scientific information
after the authorisation. Changes made after 01/10/2004. [Consultado el 4 de octubre
de 2015]. Disponible en :
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000
396/WC500058069.pdf

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ficha técnica del
Medicamento. Gelafundina®. [Consultado el 4 deoctubre de 2015]. Disponible en:

http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/61627/FT_61627.pdf

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Nota Informativa.
Suspension de comercializacion de veraliprida (Agreal®). [Consultado el 4 deoctubre de
2015]. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seg

uridad/2005/NI_2005-11_veraliprida.htm

120


http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/61627/FT_61627.pdf

Bibliografia

96. European Medicines Agency. Agreal. [Consultado el 4 deoctubre de 2015]. Disponible
en:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/A

greal/human_referral_000113.jsp

97. Anonymous. Improved ADR Reporting: Report from working groups at the twenty-sixth
annual meeting of National Centres, WHO International Drug Monitoring Programme,

8-10 December 2003. WHO Pharmaceuticals Newsletter 2004; 2: 6.

98. Lopez-Gonzalez E, Herdeiro MT, Pifieiro-Lamas M, Figueiras A. On behalf of the
GREPHEPI group. Effect of an educational intervention to improve adverse drug
reaction reporting in physicians: a cluster randomized controlled trial. Drug Saf 2015;

38:198-196.

99. Vallano A, Pedrds C, Agusti A, Cereza G, Danés |, Aguilera C, Arnau JM. Educational
sessions in pharmacovigilance: What do the doctors think? BMC Research Notes 2010;

3:311.

100. Herdeiro MT, Ribeiro-Vaz I, Ferreira M, Poldnia J, Falcao A, Figueiras A.
Workshop- and telephone-based interventions to improve adverse drug reaction

reporting. A cluster-randomized trial in Portugal. Drug Saf 2012; 35(8): 655-665.

101. Cereza G, Agusti A, Pedrds C, Garcia Doladé N, Aguilera C, Danés |, Sabaté M,
Vallano A, Arnau JM. Spontaneous reporting of adverse drug reactions in a hospital:
evolution after an intervention. Abstract 0J-08. En: XXI Congreso de la Sociedad

Espafola de Farmacologia Clinica. Barcelona, 2008:11.

102. Real Decreto 1344/2007, de 11 de ocubre, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano. BOE nim. 262, de 1 de
noviembre de 2007. [Consultado el 13 de agosto de 2015]. Disponible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2007/11/01/pdfs/A44631-44640.pdf

103. Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia

de medicamentos de uso humano. BOE nium. 179, de 27 de julio de 2013. [Consultado

121


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Agreal/human_referral_000113.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Agreal/human_referral_000113.jsp
http://www.boe.es/boe/dias/2007/11/01/pdfs/A44631-44640.pdf

Bibliografia

el 13 de agosto de 2015]. Disponible en :
http://www.boe.es/boe/dias/2013/07/27/pdfs/BOE-A-2013-8191.pdf

104. Garcia Doladé N, Cereza Garcia G, Madurga Sanz M, Montero Corominas D.
Riesgo de hipercalcemia e hipervitaminosis D por calcifediol. Revisién de casos
notificados al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. Med Clin (Barc) 2013; 141(2): 88-
89.

105. Ribeiro-Vaz |, Santos C, da Costa-Pereira A, Cruz-Correia R. Promoting
spontaneous adverse drug reaction reporting in hospitals using a hyperlink to the

online reporting form. An ecological study in Portugal. Drug Saf 2012; 35(5): 387-394.

106. Gony M, Badie K, Sommet A, Jacquot J, Baudrin D, Gauthier P, Montastruc JL,
Bagheri H. Improving adverse drug reaction reporting in hospitals. Results of the
French Pharmacovigilance in Midi-Pyrénées Region (PharmacoMIP) Network 2-year

pilot study. Drug Saf 2010; 33(5): 409-416.

122


http://www.boe.es/boe/dias/2013/07/27/pdfs/BOE-A-2013-8191.pdf

ANEXO I. Diapositivas de las sesiones







targeta groga

Fundacio Institut Catala de Farmacologia m

Servei de Farmacologia Clinica
Hospital Universitari Vall d’'Hebron et

targeta groga
Investigacié preclinica

S

| Assaigs clinics fase |, II, IIl

™~

‘ Comercialitzacio

/////// e

\ Us en la poblacié general

Assaigs clinics fase IV |

targeta groga

Reacci6 adversa
Qualsevol efecte perjudicial o indesitjat que es presenta
després de I'administracié d'un medicament a les dosis

normalment utilitzades per a la profilaxi, el diagnostic o
el tractament d'una malaltia.

targeta groga

Objectius de la Farmacovigilancia

2. Quantificar el risc dels efectes indesitjats associats a
I’Gs de determinats farmacs

Estudis de casos i controls
Estudis de cohorts

OR,RR
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targeta groga

Farmacovigilancia

Activitat de salut publica que té per objectiu la
identificacio, quantificacio, avaluacié i prevencio
dels riscs associats a I's de medicaments.

targeta groga
Investigacio preclinica ‘

e

’Assaigs clinics fase |, II, Il

g

Comercialitzacio

\‘. Efectes indesitjats?

®
' A S
Relacié benefici-risc

targeta groga

Objectius de la Farmacovigilancia

1. Identificar efectes indesitjats no descrits préviament

Notificaci6 de casos clinics de sospitade RAM l

Generacié d'hipotesis de relacions causals

|

Detecci6 de senyals

Possible relacié causal entre un esdeveniment indesitjat
i un farmac quan aquesta relacié era desconeguda o
estava documentada de forma incompleta

targeta groga

Objectius de la Farmacovigilancia

3. Informar a les autoritats sanitaries i als professionals

Mesures?
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targeta groga

Programa Internacional de Farmacovigilanciade I'OMS

1970
68 paisos
>2 milions de notificacions

targeta groga

RD 711/2002, de 19 de juliol, pel qual es regula la
farmacovigilancia de medicaments d’as huma (1)

Obligacions dels professionals sanitaris (metges, farmaceutics,
infermers, etc.)

a) Notificar tota sospita de RA de la qual en tinguin coneixement
durant la seva practica habitual i enviar-la el més rapidament
possible al seu CAFV

Conservar la documentacio clinica de les sospites de RAM, a fi de
completar o realitzar el seguiment en cas necessari

Cooperar amb els técnics del SEFV, proporcionant la informacié
necessaria que aquests els hi sol.licitin per ampliar o completar la
informacié sobre la sospita de RA

CENTRES AUTONOMICS targeta groga
*recepcié de notificacions

» sol'licitud d'informacié addicional

s: metges,

" personal d'infermeria
= analisii avaluacio de les notificacions

is far itics
= codificaciéiincorporacié a FEDRA

*analisi de senyals 44— revisi6 de publicacions meédiques locals

*recepcio de consultes terapéutiques altres estudis especifics de
farmacovigilancia

—

nsamb

*enviament de noves targetes i de
butlletins de farmacovigilancia als

notificadors

CENTRE COORDINADOR

—yp CENTRE COL.LABORADOR DE L'OMS ‘

—_— AGENCIA EUROPEA DEL MEDICAMENT ‘

targeta groga

Avaluacié de les notificacions

Relacié de causalitat Gravetat

sequeéncia temporal « lleu
coneixement previ * moderada
efecte de la retirada del farmac sospités « greu
efecte de la reexposicié al farmac sospités « mortal

existéncia d'una causa alternativa

La notificacié espontania a Espanya

Sistema Espanyol de Farmacovigilancia

= 17 Centres Autondmics de Farmacovigilancia

= Centre Coordinador (Agéncia Espanyola del Medicament)
= Base de dades central: FEDRA

= Comité Técnic de Farmacovigilancia

= Comité de Seguretat de Medicaments

= Professionals sanitaris

targeta groga

RD 711/2002, de 19 de juliol, pel qual es regula la
farmacovigilancia de medicaments d’as huma (i 2)

Obligacions dels professionals sanitaris (metges, farmacéutics,
infermers, etc.)

d) Col.laborar amb els responsables de FV dels TAC, en cas de
sospita de RA a una de les seves especialitats farmacéutiques
aportant la informacié necessaria per a la seva posterior notificacié
al SEFV

Col.laborar, en qualitat d’'experts, amb I'AEM i els CAFV, en
I'avaluacio dels problemes de seguretat dels medicaments

targeta groga

targeta groga

Qué cal notificar?

« totes les sospites de reaccions en pacients tractats amb farmacs de
recent introduccioé en terapéutica

« totes les sospites de reaccions desconegudes o inesperades

« totes les sospites de reaccions que:
* siguin mortals
« posin en perill la vida del pacient
« provoquin ingrés a I'hospital
« allarguin |'estada hospitalaria
= provoquin abséncia laboral o escolar
» siguin malformacions congenites o altres efectes irreversibles




targeta groga

7Professional sanitari ‘
|
| Notificacié |

|

Centre de FV = Senyal |
|

Comité Técnic del SEFV ‘
|

Comite de Seguretat ‘
o G

Direcci6 de I'AEM Grup de FV del CPMP (EMEA)

Programa de Farmacovigilancia Hospitalaria a 'Area
General de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron

1984-actualitat

Identificacié de:

* RAM que sén motiu d'atencié a Urgéncies
+« RAM que requereixen ingrés hospitalari
* RAM durant I'estada hospitalaria

Programa de

farmac

bendazac
cerivastatina
cinepazida
droxicam
ebrotidina

gangliosids
glafenina

nefazodona

nimesulida

piritildiona

- oveidoF
Vall d'Hebron i
I

Farmacovigilancia Hospitalaria (1997-2000)

- [@Urgéncies
| [2intrahospitalaries
|@motiu diingrés | 100% ¢ @Moderada

[ } 8 BLieu
80%
60%
aon” ] 4
0% 18

RAM

targeta groga

reaccio adversa mesura reguladora

hepatotoxicitat retirada
rabdomiolisi retirada
agranulocitosi retirada
hepatotoxicitat retirada
hepatotoxicitat retirada

sdr. Guillain-Barré retirada
poliradiculopaties agudes

hipersensibilitat, retirada
hepatotoxicitat

hepatotoxicitat retirada

hepatotoxicitat retirada

agranulocitosi retirada
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targeta groga

Professional sanitari ‘ Professional sanitari

Not[ficacié Notificacio

Alerta europea Alerta extraeuropea

\ /

Grup de FV del CPMP (EMEA) |
|

Comité de Seguretat ‘

|
Direcci6 de 'AEM |

Metodes d'identificacio

Notificacié Consulta Revisio sistematica de
espontania terapéutica diagnosticsd'ingrés

RAM que motiven % .
atenci6 a Urgencies M 9% M 1%

RAM que requereixen G 8
ingrés hospitalari M 1% M 15%

RAM durant 'estada

hospitalaria

Mess ™Mi7%

RAM identificades 41% 12%

targeta groga

DE LA GENERACIO DE SENYALS A LA PRESA

farmac
cinnarizina,
flunarizina
citiolona

cleboprida

dinoprostona
intravaginal

infliximab

DE MESURES REGULADORES

targeta groga

reaccié adversa mesura reguladora
parkinsonisme, fitxa técnica: contraindicacions.
depressio efectes indesitjats
alteracions del gust fitxa técnica: efectes indesitjats

riesc elevat de adequacio de la formulacio

distonia aguda

CID fitxa técnica: contraindicacions,
efectes indesitjats

infecci6 tuberculosa fitxa técnica: contraindicacions,
recomanacions maneig
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EBROTIDINA

Reaccions adverses hepatiques associades a antiH,
notificades al SEFV (FEDRA, 4/5/98)
Nou antihistaminic antiH, d'l+D nacional
ACC (n<1.000): Eficacia similar a ranitidina; no problemes de seguretat
notificacions notificacions de
Febrer/97 Comercialitzacié: tractament de |'Glcus gastroduodenal AntiH, 1C(>t5;|5 reacmons( h)epis/fl)ues
] o

*Marc/98  Notificacié al CFV d'Andalusia de 4 casos d'hepatitis

possiblement associats a ebrotidina i procedents d'un C'metldma 99 5.1
mateix hospital Ranitidina 450 51

Famotidina 80 50
Nizatidina 7 - -
Roxatidina 1 - -
Ebrotidina 18 833

Avaluacié: RAM greu i desconeguda; farmac sospitos de
recent comercialitzacié

15 casos d'hepatitis associada a I'Us d'ebrotidinaa FEDRA

targeta groga
CONCLUSIONS (1)

* En el moment de la co-
EBROTIDINA mercialitzacié d'un far-
mac, el coneixement que
se'n té del seu perfil de
Febrer/97  Comercialitzacié seguretat és molt limitat i
s’ha de considerar provi-
*Marc/98 Senyal sional.

*Maig/98 Presentacié al Comité Teécnic de Farmacovigilancia L'objectiu principal dels
programes de notificacio
«Juliol/98 Avaluaci6 per la Comissi6 Nacional de espontania de sospites
Farmacovigilancia: retirada de reaccions adverses a
medicaments és identifi-
car efectes indesitjats no

descrits préviament.

targeta groga targeta groga

CONCLUSIONS (i 2) Si no teniu targetes a ma
Si no teniu temps per a omplir-les

Si no teniu una bustia a prop...

« La notificacié espontania com a métode de deteccié de
senyals necessita de la participacié activa de professio-
nals sanitaris que sospitin efectes indesitjats, coneguin el
Programa de la Targeta Groga i notifiquin.

... també podeu notifcar per teléfon...

Els programes de farmacovigilancia en I'ambit hospitalari

permeten la identificacié de RA greus i/o associades a I'is

de medicaments d'Us restringit, i poden contribuir a la ge- .0 através del web de la FICF
neracié de senyals aportant informacio de qualitat. (www.icf.uab.es)
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targeta groga

targeta groga

Sessions de presentacio del SNE, el PFVH, i
el Reial Decret: discussio i conclusions

Resultats del PFVH, gener 2002-juliol 2003
Novetats en farmacovigilancia

Fundacio Institut Catala de Farmacologia m

Servei de Farmacologia Clinica
Hospital Universitari Vall d’'Hebron et

Sessions de presentacio del
Sistema de Notificacié Espontania
i del Programa de Farmacovigilancia Discussio
Hospitalaria a I’Area General

targeta groga

17 desembre 2002 — 21 maig 2003
Medicina Interna — H. Esperanga Digestiu -> Obstacles que limiten la notificacié de RAM
Medicina Interna — Malalties sistémiques  Nefrologia
Medicina Interna — 42 planta Pneumologia - Possibles solucions
Medicina Interna — Hepatologia Neurologia
Unitat de Patologia Infecciosa Unitat d’Esclerosi Muiltiple
Unitat de Cures Intensives Dermatologia
Cardiologia Oncologia
Hematologia

targeta groga

Obstacles que limiten la notificacié de RAM

targeta groga

« Relacionats amb el diagnstic o sospita de la RAM Possibles solucions als obstacles
No sospita de RAM

Incertesa diagnéstica

« Relacionatsamb el PFVH i/o |a seva organitzacié
Desconeixement del SNE
Desconeixement del PFVH
Dificultats per I'accés i el contacte amb Farmacologia Clinica
« Manca de retroalimentacié
« Relacionats amb |'activitat assistencial
« Manca de temps per notificar; questions de prioritats assistencials
Oblit
» Relacionats amb conflictes potencials

« Facilitar accés i contacte
+ Teléfons de contacte
+ Persona de referéncia del propi servei
« Persona de referéncia de Farmacologia Clinica
» Contactes periodics
« Facilitarinformacié i suport sobre RAM identificades
Informacié especifica de RAM concretes a demanda dels metges
Informaci6 de resum general de RAM identificades pel PFVH

Problemes de confidencialitat de les dades « Altres solucions

+ Possibles demandes juridiques
« Publicacié a revistes cientifiques
« Altres obstacles

targeta groga targeta groga

Obstacles relacionats amb el Possibles solucions
PFVH i/o la seva organitzacié

Desconeixement del SNE
Desconeixement del PFVH

Sessions de presentacié del SNE i del PFVH

Obstacles relacionats amb la sospita ~ Possibles solucions
o el diagnostic de la RAM Dificuitat d'accés i contacte amb Notificacié telefonica, cartell, contestador
Farmacologia Clinica Notificacié en xarxa o per internet
Bustia per TG i TG a ma
Inconvenients de la notificacié Persones de referéncia: Serveis/Farmaco. Cl
Sessions de presentacio del mitjancant formularis de TG Contactes periodics
SNE i del PEVH Discussio conjunta de casos

No sospita de RAM No és un obstacle

Incertesa diagnostica

Manca de retroalimentacié Informacié sobre RAM a demanda dels metges

Informacié general sobre RAM identificades

Informacié escrita: informe de resposta per cada
notificacié, butlletins d'informacié interns de
I'hospital, notes informatives, etc
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Obstacles relacionats amb
I'activitat assistencial

Manca de temps i/o prioritats assistencials
Volum de notificacié excessiu

targeta groga

Possibles solucions

Prioritzacio de RAM
Prioritzaci6 de farmacs
Identificaci6 RAM informes d'alta

Identificaci6 RAM informes d'alta
Retroalimentacié

PFVH (AG_HVH)

- widoF
Vall d'Hebron e
Clinica

Programa de Farmacovigilancia Hospitalaria a 'Area
General de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron

2002-Juliol 2003

Identificacié de:

* RAM que sén motiu d'atencié a Urgéncies
+« RAM que requereixen ingrés hospitalari
* RAM durant I'estada hospitalaria

PFVH (AG_HVH)

60%
40%

20%

0% *

- oveidoF
Vall d'Hebron St

Métode d'identificacié

m Diagnostic d'ingrés
[ Consulta terapéutica
m Espontania

PFVH (AG_HVH)

60%

40% 1

m Greus
@ No greus

20% 1

0% +

2002

Gravetat

Gravetat U.E 2002 2003
Espontanies N (%) N (%)
No Greus 12(44,4) 13(30,2)
Greus 15(55,6) 30(69.8)
Total 27 (100) 43 (100)

Obstacles relacionats amb
conflictes potencials

Confidencialitat de les dades
Possibles demandes juridiques

Publicacié a revistes cientifiques

targeta groga

Possibles solucions

Sessions de presentacioé del SNE i
del PFVH

No és un obstacle

PFVH (AG_HVH)

Tipus de RAM

RAM que motiven atencié a
Urgéncies

RAM que requereixen ingrés
hospitalari

RAM durant I'estada hospitalaria

Total

PFVH (AG_HVH)

Notificacid
espontania

63 (65,6)

24 (25,0)
96 (100)

2002 2003 Total

N (%)
9(9.4)

N (%)
8(7.7)

N (%)
17 (8,5)

74(71,1)  137(68,5)

22(21,2) 46 (23,0)

104 (100) 200 (100)

Revisi6 sistematica
diagndstics d'ingrés

Consulta
terapeutica

2002 2003 2002 2003 2002 2003
RAM gue motiven 100%  100% = - ” 5

atenci6 a Urgéncies

RAM que 6,4%
requereixen

ingrés hospitalari
RAMdurant I'estada 58,3%
hospitalaria

RAM identificades 28,1%

PFVH (AG_HVH)

- Desconeguda 60% 1
m Coneguda 40%

23,0% 190% 4,0% 746%

41,4% 229% 6,7%

73,0%

81,8% 417% 18,2%

49,0% 51,9%

M —
Vall d'Hebron S o
Hospiss =

Grau de coneixement previ




| J
Vall d'Hebron|
ospis

PFVH (AG_HVH)

Reaccions Adverses
Gastrointestinals
Hematologiques
Neuropsiquiatriques
Cardiovasculars
Cutanies
Hepatiques
Endocrinometaboliques
Respiratories
Generals

Altres*

Total

PFVH (AG_HVH)

Farmacs nous (1999-2003)
18899 Abacavir

Clopidogrel

Entacapona

Infliximab

Tirofiban

PFVH (AG_HVH)

Grup terapeutic dels
farmacs sospitosos
Analgesics i antiinflamatoris
Cardiovasculars
Antiinfecciosos i vacunes
Hematologics
Psicofarmacs (N, exclos N02)
Citostatics

Digestiu i metabolisme
Hormones no sexuals
Respiratori

Altres*

Total

PFVH (AG_HVH)
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Principis actius sospitosos

Acid acetilsalicilic

Diclofenac

Amoxicil-lina + acid clavulanic

Dipirona

Acenocumarol

Enalapril
Enoxaparina

Furosemida

Espironolactona

|buprofén

Amiodarona

Asociacions farmac - reaccié

Hemorragia Gl per acid acetilsalicilic

N (% sobre total
notificacions)

20 (10%)

Hemorragia Gl per diclofenac 12 (6%)
Hemorragia Gl per acenocumarol 8 (4%)
5(2,5%)

Hepatotoxicitat per amoxicil-lina clavulanic 4 (2%)

Bupropion
Celecoxib
Oxaliplati Hemorragia Gl per enoxaparina
Rofecoxib

Capecitabina

Oxcarbazepina

Hepatotoxicitat per pirazinamida 4 (2%)

Hepatotoxicitat per isoniazida 4 (2%)

T = =00 = Dl > =k ke Gy M2

*

Total

*5,9% del total farmacs sospitosos

=

PFVH (AG_HVH)

Asociacions farmac-reaccio greus, poc conegudes o
desconegudes amb causes alternatives descartades

Pancreatitis per amoxicil-lina + acid clavulanic
Pancreatitis per torasemida

Purpura trombocitopénica per cloroquina
Trombocitopénia per oxcarbazepina
Sindrome de Fanconi per cidofovir

Sindrome de Stevens Johnson per celecoxib
Pancreatitis per oxaliplati + capecitabina
Insuficiencia hepatica per rofecoxib

Notificacions de reaccions hepatiques (2)

FARMACS SOSPITOSOS REACCIO DESENLLAC

- e
Vall d'Hebron kil

Isoniacida Hepatitis Recuperat

Rifampicina, isoniacida, Hepatitis Recuperat
pirazinamida

Fluoxetina, pantoprazol, Hepatitis
piridostigmina, petidina

En recuperacié

Vancomicina, teicoplanina, Hepatitis
cefepime, furosemida, haloperidol

En recuperacié

Dipirona Hepatitis En recuperacio

Amfotericina B liposomal Hepatitis colestatica Continua

Amoxicil lina-clavulanic Hepatitis colestatica Recuperat

Amoxicil lina-clavulanic Hepatitis colestatica  En recuperacié

Amoxicil lina-clavulanic,
clopidogrel, enalapril

Hepatitis colestatica Recuperat

Fenitoina Hepatitis colestatica Recuperat

Amiodarona Hepatitis colestatica, Continua
hipertiroidisme,

diposits comeals

Notificacions de reaccions hepatiques (1)

~ FARMACSSOSPITOSOS

REACCIO

etambutol

Rifampicina, isoniacida,
pirazinamida

hepitica

Hepatitis

DESENLLAG
Mortal

Mortal

abacavir

Flutamida

Rofecoxib

hepatica
acidosimetabolica

Mortal

T

hepatica

Insuficiéncia hepatica®

hepatic

Enrecuperacié

Notificacions de reaccions hepatiques (i 3)

FARMAC SOSPITOSOS REACCIO

D

DESENLLAGC

Micofenolat mofetil,
tacrélim

1 enzims hepatics*

S-fluoruracil, doxorubicina, T enzims hepatics,

ciclofosfamida

Omeprazol
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targeta groga

Retirades o alertes per hepatitis
en els darrers anys

Notificacions d’encefalopatia hepatica

FARMACSSOGRIIOS08 | TIDERENCIAG Exolise® pirazinamida-rifampicina
Lormetazepam, alprazolam Recuperat

e Recupenit nefazodona terbinafina
ESENGTOE S R SN e troglitazona itraconazol
Espironolactona Recuperat Z g o
o Bl ebrotidina nevirapina
pi Recuperat _ nimesulida kava-kava
Furosemida Recuperat
2 tetrabamat zafirlukast
trovafloxacina amoxicil-lina—clavulanic

tolcapona

targeta groga targeta groga

Nous principis actius 2000-2003 Efectes adversos de l'interferé pegilat a-2a
peginterferé interferé o2b peginterferé
i ribavirina i ribavirina i placebo
celecoxib dexibuproféen esomeprazol
rofecoxib etanercept fondaparinux
risedronat oxcarbazepina nateglinida
leflunomida peginterferé a-2b pioglitazona
fosfenitoina rosiglitazona telitromicina
bupropié sibutramina
moxifloxacina sirolimus bosentan neutropénia
trastuzumab tenecteplasa parecoxib trombopénia 4
daclizumab darbepoetina peginterferé a-2a ]
zanavimir linezolid pimecrolimus
adefovir

piréxia
IETES
calfreds
depressio
alopécia

trastorns tiroidals, esdeveniments cardiovasculars, diabetis, pneumonitis intersticial
trastorns oftalmologics, sarcoidosi i exacervacié de psoriasi

targeta groga targeta groga

Efectes adversos de l'interferd pegilat o-2b Notificacions de sospites de reaccions
- - . . = , adverses als interferons pegilats

peginterfero peginterferé interfero

i ribavirina i ribavirina i ribavirina
%
pirexia 46 44
mialgies 48
calfreds 45
depressio 29
alopécia 29
reaccio 59

punt d’admin.

peginterferé a2b
(n=28)

febre

fatiga

sdr. pseudogripal

perdua de pes

reacc. psicotiques

leucopénia

neutropénia 18 10 trornb‘openla
anémia

trastorns tiroidals, esdeveniments cardiovasculars, diabetis, pneumonitis diabetes

intersticial, trastorns oftalmolégics, sarcoidosi | exacervacié de psoriasi hiper o hipotiroidisme

BRONNNW= = AN

1 cas de depressié amb ideacio suicida per peginterferé a2a

targeta groga

Conclusions

Conveniéncia d’'activitats de retroalimentacié
i de reforg

Evolucié positiva
Manteniment del contacte
Suggeriments i propostes
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ANEXO Il. Cartel recordatorio
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ANEXO lll. Opinidn de los médicos sobre las actividades formativas de

farmacovigilancia

Vallano A, Pedrés C, Agusti A, Cereza G, Danés |, Aguilera C, Arnau JM. Educational
sessions in pharmacovigilance: What do the doctors think? BMC Research Notes 2010;

3:311.
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ANEXO IV. Tablas de seguimiento de la intervencion
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Tabla 1. Evolucién anual del nimero de notificaciones espontaneas de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos realizadas por los médicos del Hospital Vall
d’Hebron vy distribuciéon segun su gravedad, grado de conocimiento previo de la

asociacién farmaco-reaccion y asociacién a nuevos medicamentos.

Notificaciones espontdneas

AFR Nuevos
Afo Total RAMgraves  desconocidas medicamentos
N N % N % N %

2002 23 11 478 1 4,3 2 8,7
2003 98 75 76,5 13 13,3 13 13,3
2004 224 153 68,3 21 9,4 32 14,3
2005 309 170 55,0 20 6,5 46 14,9
2006 387 223 57,6 30 7,8 51 13,2
2007 366 216 59,0 34 9,3 66 18,0
2008 361 218 60,4 47 13,0 52 14,4
2009 408 216 52,9 29 7,1 56 13,7
2010 385 224 58,2 31 8,1 42 10,9
2011 386 263 68,1 38 9,8 35 9,1
2012 239 172 72,0 19 7,9 23 9,6
2013 292 214 73,3 23 7,9 29 9,9
2014 259 178 68,7 24 9,3 19 7,3
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Tabla 2. Evolucién anual y distribucidn segun el ambito asistencial de las notificaciones
espontdneas de sospecha de reacciones adversas a medicamentos realizadas por los

médicos del Hospital Vall d’"Hebron.

Notificaciones espontaneas

Afo Consultas externas Urgencias Ingreso Intrahospitalarias

N % N % N % N %
2002 - - 9 39,1 2 87 12 52,2
2003 2 2,0 8 82 51 520 37 37,8
2004 33 14,7 11 49 096 429 84 37,5

2005 119 38,5 7 23 88 285 95 30,7
2006 143 37,0 8 2,1 105 27,1 131 33,9
2007 175 47,8 10 2,7 84 23,0 97 26,5
2008 147 40,7 10 2,8 102 28,3 102 28,3
2009 229 56,1 12 29 79 194 88 21,6
2010 215 55,8 12 3,1 68 17,7 90 23,4
2011 183 47,4 21 54 105 27,2 77 19,9

2012 78 32,6 8 33 72 301 81 33,9
2013 94 32,2 23 7,9 106 36,3 69 23,6
2014 89 34,4 23 89 74 286 73 28,2
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