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UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA DEL PAIS VASCO

INTRODUCCION

Esta memoria recoge los resultados de funcionamiento de la Unidad de

Farmacovigilancia del País Vasco durante el año 2003. Entre los contenidos recogidos
~

en la misma merece subrayarse:

10 Mantenimiento en el número de tarjetas amarillas recibidas. Tras el descenso

producido el año 2001 y su recuperación en 2002 (véase la figura 1), el número de

tarjetas amarillas recibidas, 527, mantiene la tónica y sitúa a la Comunidad Autónoma

como la cuarta Comunidad en número total de notificaciones (1.982-2.003) tras

Cataluña, Valencia y Andalucía. En tasa de notificación por millón de habitantes e

igualmente en tasa de notificación por mil médicos la CAPV es la tercera comunidad

tras Navarra y La Rioja.

2° Como se adelantó en la Memoria del 2002, tras la entrada en vigor del Real Decreto

711/2002, por el que se regula la fannacovigilancia de medicamentos de uso humano, y

en aplicación de las obligaciones establecidas en su artículo 8b, los titulares de

autorización de comercialización han comenzado a comunicar con asiduidad a la

Unidad de Fannacovigilancia de la Comunidad Autónoma Vasca las sospechas de

reacciones adversas a medicamentos, habiéndose recibido un total de 64 notificaciones

durante el año 2003 (21 notificaciones en el 2002). La asunción, por parte de la

Comunidad Autónoma, de esta función, hasta ahora los laboratorios sólo comunicaban a

la Agencia Española del Medicamento, ha supuesto un aumento de la carga de trabajo.

En el futuro, es de prever que continúe aumentando, sin que por parte de las autoridades

centrales se hayan previsto contrapartidas.

30 Continúa siendo notorio el número de consultas telefónicas realizadas por los

profesionales sanitarios a los técnicos de la Unidad. Conscientes de su importancia, en

ténninos no sólo infonnativos sino también educativos, se dedica un importante
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esfuerzo en la prontitud y calidad de la respuesta. Su descripción pormenorizada se

encuentra en la página 25.
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Figura l. Evolución del número de tarjetas amarilla... por año.

4° Comunicación de reacciones adversas graves. La Subdirección de Calidad en los

Servicios Centrales de Osakidetza solicitó la colaboración de la Unidad para la

elaboración de indicadores apropiados de notificación de efectos adversos a

medicamentos, ya que entre los objetivos del Plan Estratégico de Osakidetza 2003-2007

se ha incluido un apartado referido a Seguridad de los medicamentos. Dicho indicador

contempla como numerador el ~ de efectos adversos (graves o no descritos

previamente) por medicamentos declarados anualmente y como denominador el ~ de

médicos. Con una situación basa! de partida, en el conjunto de las Organizaciones de

servicios de la red de Osakidetza, de 8 notificaciones graves o descritas por 1000

médicos/año, se plantea como objetivo del Plan alcanzar o superar la cifra de 30.
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50 Página web de la Unidad. Tras las oportunas gestiones ante la Subdirección de

Informática en los Servicios Centrales de Osakidetza, el Director de Farmacia tomó la

decisión de incluir la página de la Unidad en el servidor del Departamento de Sanidad,

sin perjuicio de la existencia de un vínculo desde la web de Osakidetza, encomendando

a la Dirección de Organización y sistemas de información del Departamento la puesta

en marcha de la web. En pocas semanas,-conla-magnífic~laboración de dicha

Dirección, los técnicos de la Unidad elaboraron un diseño de página, que en los

primeros meses del año 2004 asegurará la puesta en marcha definitiva de la página.

60 Estudio de reingreso s hospitalarios. En abril de 2003 se finalizó el estudio de

seguimiento de reingresos hospitalarios causados por medicamentos, que se inició en

julio de 200 l. En el anexo 1 se describen detalladamente los resultados obtenidos.

70 Estudio multicéntrico de casos y controles. Como se indicó en la Memoria de 2002,

la convocatoria 2002 del Fondo de Investigaciones Sanitarias (PIS) concedió el

proyecto "Influencia de los polimorfismos genéticos en las hemorragias

gastrointestinales asociadas a f'arrnacos". Dicho estudio, el subproyecto a desarrollar en
el Hospital de Galdakao, recibió la transferencia de la primera anualidad a finales de

noviembre de 2002. Sin embargo, como dos de los subproyectos del estudio no fueron

aprobados inicialmente, los cuatro grupos plantearon un r~rso, que fue resuelto

positivamente. En julio de 2003 se realizó, en Barcelona, la primera reunión de

coordinación del proyecto.

En julio de 2003 el Departamento de Sanidad publicó la convocatoria anual de Ayudas a

proyectos de investigación, a la cual se concurrió con el fin de obtener financiación

adicional (fundamentalmente para personal), así como la inclusión de un 2° centro de la

Comunidad Autónoma en el estudio, el Hospital de Basurto (Dr. Victor Orive). El

resultado de la convocatoria ha sido positivo.

En octubre, en Santiago de Compostela hubo una segunda reunión de coordinación.

Tras ello, en noviembre se desarrolló una semana de formación y entrenamiento de

3
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50 Página web de la Unidad. Tras las oportunas gestiones ante la Subdirección de

Informática en los Servicios Centrales de Osakidetza, el Director de Farmacia tomó la

decisión de incluir la página de la Unidad en el servidor del Departamento de Sanidad,

sin perjuicio de la existencia de un vínculo desde la web de Osakidetza, encomendando

a la Dirección de Organización y sistemas de información del Departamento la puesta

en -marcha de la web~ En ~s semanas, con la magnífica colaboración de dicha

Dirección, los técnicos de la Unidad elaboraron un diseño de página, que en los

primeros meses del año 2004 asegurará la puesta en marcha definitiva de la página.

6° Estudio de reingreso s hospitalarios. En abril de 2003 se finalizó el estudio de

seguimiento de reingresos hospitalarios causados por medicamentos, que se inició en

julio de 2001. En el anexo 1 se describen detalladamente los resultados obtenidos.

~ Estudio multicéntrico de casos y controles. Como se indicó en la Memoria de 2002,

la convocatoria 2002 del Fondo de Investigaciones S~itarias (FIS) concedió el

proyecto "Influencia de los polimorfismos genéticos en las hemorragias

gastrointestinales asociadas a fármacos". Dicho estudio, el subproyecto a desarrollar en

el Hospital de Galdakao, recibió la transferencia de la primera anualidad a finales de

noviembre de 2002. Sin embargo, como dos de los subproyectos del estudio no fueron

aprobados inicialmente, los cuatro grupos plantearon un recurso, que fue resuelto

positivamente. En julio de 2003 se realizó, en Barcelona, la primera reunión de

coordinación del proyecto.

En julio de 2003 el Departamento de Sanidad publicó la convocatoria anual de Ayudas a

proyectos de investigación, a la cual se concurrió con el fin de obtener financiación

adicional (fundamentalmente para personal), así como la inclusión de un 2° centro de la

Comunidad Autónoma en el estudio, el Hospital de Basurto (Dr. Victor Orive). El

resultado de la convocatoria ha sido positivo.

En octubre, en Santiago de Compostela hubo una segunda reunión de coordinación.

Tras ello, en noviembre se desarrolló una semana de formación y entrenamiento de
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monitores, en Barcelona. Entre noviembre y diciembre se ultimaron los preparativos de

cuestionario, catálogo con las fotografias ("pront-cards") de las medicaciones, compra

de materiales, cartas y reuniones informativas con los profesionales de los diversos

servicios involucrados en el estudio. Todo ello con el objetivo de comenzar la inclusión

de casos, tras el paréntesis navideño, como así se ha realizado.

~

En el esquema adjunto puede observarse, de modo resumido, el flujo de 1a información

recogida por la Unidad y los niveles de actividad, en relación con la misma, que se van

realizando a lo largo del mismo.

4-
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GASTO DE FUNCIONAMIENTO
F ARMACOVIGILAN ClA

DE LA UNIDAD DE

Costes de personal

El personal de la Unidad de Farmacovigilancia lo componen dos personas en jornada

laboral completa, 1 médico farmacólogo clínico y una farmacéutica especialista en

farmacia hospitalaria, con categoría de FEA (interino) y una secretaria (a tiempo

parcial) con categoría de auxiliar administrativa. Las retribuciones correspondientes a

los mismos han sido:

118.808,21~

Costes directos

1.875.0se

Consumo otros aprovisionamientos: (Material oficina" material

informático inventariable, etc.)

Servicios exteriores: (Viajes, comunicaciones, reuniones, libros,

publicaciones, etc) 5. 779,86E:

Costes indirectos y/o estructurales

Utilización otros servicios del hospital: (Edificio, limpieza,

lencería, mantenimiento, estructura, etc.) 30.314,O8~

TOTAL GASTADO 2003 155.394,48~
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PRESENTACION DEL PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA

En el 2003 se continuó con las visitas programadas (con la intervención de los

farntacéuticos de atención primaria) a los Centros de Salud iniciadas en el 2002, para

presentar los resultados del programa de tarjeta amarilla en nuestra CCM y con el

objetivo de impulsar la notificación espontánea.

MARZO
20 C.S. Gazteleku

C.S. Otxarkoaga26

REUNIONES DE COORDINACION DE CENTROS. coMITÉ TECNICO

Dentro del organigrama del Sistema Español de Farmacovigilancia (véase el esquema

de la página 5) existe un Comité Técnico de Centros, del que forman parte técnicos de

la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios, del Centro Coordinador

del Sistema Español de Farmacovigilancia y un miembro (como mínimo) de cada u~o

de los Centros Autonómicos de Farmacovigilancia. En su seno tiene lugar la discusión

científica de las señales generadas por el Sistema Español de Farmacovigilancia y se

armonizan los procedimientos necesarios para garantizar la homogeneidad en el

tratamiento y evaluación de los datos recogidos en las notificaciones de sospechas de

reacciones adversas.

Durante el año 2003 se han realizado 4 reuniones (21 de febrero, 3 de abril, 18 de

septiembre, 11 de noviembre de 2003), a las que acudieron los técnicos de la Unidad de

F armacovigilancia.

Algunos de los temas tratados a lo largo de estas reuniones han sido:

7
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21 de febrero
- Seguimiento de los Grupos de Trabajos: "Indicadores del SEFV', "Nuevas fuentes

de información" y "Conflicto de intereses".
- Temas presentados por los Centros del SEFV

RA de híoersensibilidad Ror anfoterícina B comple_io liRídi~. Centro de

Cantabria.

RA a unael Rreventívo de adhesiones Dostauírúraicas (Rroducto sanitario).

Centro de Andalucía.

Bisolvon ComRositum@ ~ caso de abuso. Centro del País Vasco.

3 de abril
- Renovación de la Presidencia: propuesta de candidatos y nombramiento.

- Temas presentados por los Centros del SEFV

RA asociadas a medicamentos con hierro-caseinato. Centro de CataJufia
'.

RA Ror confusión entre Parizac@ (omenrazol) v Prozac@ (fluoxetina). Centro de

Catalufia.
- Nueva Base de datos FEDRA versión 2.0.

18 de seRtiembre
- Modificación de la información del paciente (nombre del paciente) solicitada en las

Taljetas Amarillas: aspectos legales de confidencialidad y protección de datos.
- Situación del plan de trabajo de la nueva FEDRA.

- Temas presentados por los Centros del SEFV

Revisión de la información de las EsRecialidades Farmacéuticas con Plantago

~: casos notificados de bezoar. Centro de la Comunidad de Madrid.

HeRarinas de baio oeso molecular v sangrado 2rave: Recomendación de aiuste

de dosis en insuficiencia renal agyda. Centro de la Comunidad de Madrid.

Artralgias Ror estatinas. Centro de Cantabria.

Sistema Español de Farmacovigilancia
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11 de noviembre
- V Jornadas de FV 2004: seguimiento y algunas propuestas.

- Temas presentados por los Centros del SEFV

Casos mortales en nacientes tratados con bosentan. Centro de Cataluña.

Transnlante h~ático en naciente tratado con medicamentos homeonáticos.

Centro de Cataluña.

Hemomgias retro~ritoneales asociadas a h~arinas de ba_io neso molecular.

Centro de Canarias.
- Nuevo acceso "seguro" a FEDRA y a otras base de datos de la Agencia.

CURSO DE FARMACOVIGll..ANCIA

La semana del 24 al 28 de febrero de 2003, se celebró el XV Curso de

Farmacovigilancia, curso teórico- práctico de 30 horas, al que asistieron 35 alumnos. La

procedencia de los mismos fue diversa: 22 fannacéuticos de diferentes Centros

Hospitalarios del Estado, 6 médicos de asistencia primaria de las comarcas, 3 alumnos

del programa de doctorado en Farmacología y 4 alumnos de la Facultad de Farmacia de

la Universidad del País Vasco en prácticas tuteladas.

MONITORIZACIÓN DE REACCIONES ADVERSAS EN EL HOSPITAL

El Servicio de Farmacia del Hospital realiza, a partir de la unidosis, una tarea diaria de

detección de sospechas de reacciones adversas a medicamentos que comunica a la

Unidad de Farmacovigilancia para su verificación. Además, cuando ha rotado un

residente de farmacia hospitalaria en la Unidad de Farmacovigilancia, se ha realizando

un seguimiento intensivo de los pacientes ingresados por causa de una reacción adversa

a medicamentos, a través de la aplicación ExploGRD, mediante el rastreo de los

diagnósticos codificados en el informe de alta hospitalario.

9
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Estos programas intensivos complementan la información transmitida a través de la

notificación espontánea, y permiten recabar información sobre algunas reacciones

adversas asociadas a medicamentos que los profesionales sanitarios son más remisos a

comunicar (hemorragias gastrointestinales, muertes, hipoglicemias, etc.), o que suponen

una mayor complejidad documental. Tiene el inconveniente que, para su realización, se

precisa la colaboración de personal ajeno a la Unidad (como es el caso ya citado-de-los

residentes de farmacia hospitalaria), o de becarios (proyectos financiados).

OTRAS ACTIVIDADES

Como en años anteriores la Unidad de Farmacovigilancia ha colaborado en la docencia

de los estudiantes (cuatro) de la Facultad de Farmacia durante su período de prácticas

tuteladas en el Servicio de Farmacia. Los estudiantes, han pasado por la Unidad y han

conocido y participado de su actividad, además de asistir al curso de farmacovigilancia.
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INFORME DE RESULTADOS

l.-Resultados del Programa de Notificación

Durante el año 2003 se han recibido un total de 532 tarjetas amarillas, de las que se han
c_- ~-

anulado 5 por falta de datos mínimos exigidos por el programa de notificación

(identificación del paciente o del notificador, entre otros) y después de no haber podido

conseguir dicha información, a pesar de solicitarse expresamente al notificador. Por

tanto se han validado 527 tarjetas amarillas.

Mediante la monitorización de los informes de alta debidos a reacciones adversas

(Explo GRD) y al estudio prospectivo de reingresos hospitalarios, se han recogido 42

casos de iatrogenia medicamentosa.

La industria fannacéutica ha remitido un total de 88 notificaciones de las que se han

anulado 24 (6 por falta de datos, 7 por estar ya introducidas en FEDRA y 11 por

pertenecer a otra Comunidad Autónoma). Por lo tanto, se han validado 64 notificaciones

procedentes de la industria farmacéutica.

En total. durante el año 2003 se han computado 633 notificaciones de sospecha de

reacciones adversas a medicamentos. La descripción detallada de las mismas es la

siguiente:
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FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GALDAKAOKO OSP"ALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga. sin.

8944007070
48960 GALDAKAO (Blzkala)

Osakldetu
Servicio vasco de salud.

Distribución nor territorios:

BIZKAIA 277

42

47

75,7%
115%,

12,8%

Tarjeta amarilla

Monitorización Hospital de Galdakao

Industria

ARABA 85

3

96,6%

3,4%

Tarjeta amarilla

Industria

GIPUZKOA TaIjeta amarilla

Industria
165

14

92,2%

7,8%

Total 633 1000/0

Notificadores

A lo largo del año 2003 ha continuado la incorporación de nuevos profesionales

sanitarios al programa de notificación espontánea. En la tabla siguiente se describen el

total de notificadores y el número de los nuevos, agrupados por tipo de profesional

sanitario, así como su evolución comparada durante los últimos años. Quizás el dato

más notorio sea el aumento de los profesionales de enfermería:
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OSASUNSALA
o..sun s.¡blruord8tza
_ZUzorNIerífza

DEPARTAMENTO DE SANIDAD

-jerfa de Sanilad
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FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GAWAKAOKO OS~ALEA
HOS~AL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga, s/n
.94 400 70 70
48960 GALDAKAO (Bizkaia)

Os8kldetza
Servido vasco de sekld.

En la tabla siguiente se presenta el número de tarjetas remitidas por cada notificador,

pudiéndose observar que se mantiene elevado el número de los notificadores que que

han remitido más de dos tarjetas amarillas en el año.

T~et~ l2.22 ~ ~ ~ ~
1-2

3-5

>5

225

33

16

.1.79

41

16

205

35

13

212

40

22

211

39

19

Distribución Ror nrocedencia de las tarjetas amarillas

299 56,7%
34

54

80

94

527

10,2%

15,2%

17,8

99,90/0

Centros de Salud

OSABillE

Hospital de Galdakao*

Otros Hospitales

Oficinas de Farmacia

Total

*Exclusivarnente se computan las tarjetas amarillas, excluyéndose la monitorización de

informes al alta y el estudio prospectivo de reingresos hospitalarios.

CorresQQndencia

Todos los remitentes de tarjetas, y las notificaciones procedentes de la industria, han

recibido contestación de acuse de recibo de su notificación. De las tarjetas amarillas

recibidas, 119 (22,5%) precisaron información suplementaria (sobre todo acerca del

desenlace de la reacción adversa, datos analíticos, etc.), que se pidió por escrito o

telefónicamente. Además, se han remitido a los notificadores 72 informes (13,6% de las

notificaciones) acompañando al acuse de recibo, acerca de las reacciones adversas

enviadas, en los que se amplían datos respecto a las mismas. Tal información había sido

solicitada por el remitente de la tarjeta.
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FARMAKOZAINKETAKO UN/TA7EA
UNIDAD DE FARMACOVIGlLANCIA
GALDAKAOKO OSPlTALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga. sin.
.944007070
48960 GALDAKAO (BízkaíaJ

Os8ideUa
Servicio vasco de salud.

Conocimiento Rrevio

Un aspecto importante en la evaluación de las sospechas de reacciones adversas a

medicamentos es el grado de conocimiento previo en la literatura de la asociación

medicamento-efecto adverso. La existencia de un porcentaje alto de notificaciones sin

descripción previa de la misma, puede ser un indicador de señales de alerta frente a

nuevas reacciones, aún cuando lógicamente esta presunción ha de ser corroborada

posteriormente. Como quiera que se trata de un evolutivo y hasta 2002 las

notificaciones de la industria eran enviadas a la Agencia Española del Medicamento, el

análisis de este indicador se circunscribe a las tarjetas amarillas.

De las 527 tarjetas amarillas evaluadas, en 65 ocasiones (12,3%) la reacción no había

sido descrita previamente en la literatura, y en 100 (1 g%) era poco conocida, es decir,

existían comunicaciones aisladas de la misma, pero las fuentes de información

habituales para los notificadores, Vademecum Medicom o Catálogo de Especialidades

Farmacéuticas, no contenían información en ninguno de los dos supuestos.

En la figura 3 se puede comprobar la evolución de este indicador a lo largo de los años,

es decir el porcentaje de reacciones descritas, poco conocidas (casos) y desconocidas.
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FARMAKOZA/NKETAKO UN/TATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GALDAKAOKO OSmALEA
HOSmAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga, sin.
.94 400 70 70
48960 GALDAKAO (Bizkaia)

Osakldetza
ServicIo - de salud.
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Figura 3. Conocimiento previo de la asociación rnedicamento-reacción adversa en las tarjetas amarillas.
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GALDAKAOKO OSPiTALEA
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Barrio Labeaga, sin.
.94 4QO 70 70
48960 GALDAKAO (Bizkaia)

Osakldetza
ServIdo vasco de AkJd.
DESCRIPCION DE LAS NOTIFICACIONES

En las páginas siguientes se describen las características más importantes del conjunto

de notificaciones incorporadas a la base de datos (633 notificaciones), en términos de

edad, sexo, demanda asistencia!, tratamiento, desenlace, gravedad, órganos afectados,

--- reacciones por aparat~;_medicamentos notificados e indicación terapéutica.

Distribución ¡2°r edad:

25

38

98

143

168

113

48

3,~/o

6,00/0

16,00/0

22,6%

26,5%

17,8%

7,6%

0-14

15-29

30-44

45-59

60-74

>75

Desconocida

Distribución Qor sexo

De las 633 notificaciones, 368 fueron mujeres, 250 hombres y 15 desconocidos. En la

figura 2 se expresa esta distribución. Es de destacar que, tal y como suCede

habitualmente, el porcentaje de notificaciones referido a mujeres es superior al de

hombres.

M14eres
59%

Figura 2. Distribución de las notificaciones del año 2003 por sexo.
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FARMAKOZA/NKETAKO UN/TATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GALDAKAOKO OSPffALEA
HOSPffAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga, sin.
8944007070
48960 GALDAKAO (Blzkaía)

OsMldetza
Servicio vasco de salud.

Demanda asistencia!

De las 633 notificaciones, 127 pacientes no necesitaron asistencia, 338 pacientes

precisaron asistencia en consulta médica, en 86 casos se originó ingreso hospitalario,

otros 26 casos debieron ser atendidos en urgencias de los hospitales y en 56 pacientes la

reacción adversa se produjo durante su hospitalización produciendo el alargamiento de

la estancia.

Tratamiento

Las reacciones adversas son cuadros clínicos que, como se sefiala en el apartado

anterior, precisan asistencia sanitaria y por tanto tratamiento, además de obligar la

mayoría de las veces a retirar el medicamento causante del efecto adverso. La

descripción de los tratamientos, que precisaron los pacientes afectados, es la siguiente:

~1
3

156

2

4

6

1

72,8%

0,5%

24,6%

0,9010

0,2%

Desconocido o no precisaron

Higi éni co-di etéti co

Fannacológico
Tratamiento quirúrgico

Terapia fisica(dialisis, rehabilitación)
Transfusión de sangre

Terapia invasiva no quirúrgica

Desenlace

La descripción pornlenorizada del desenlace en los 633 pacientes fue la siguiente:

Desconocido 83 13,1%

Recuperados 497 78,5%

Secuelas 5 0,8%

No recuperados 40 6,3%

Muerte (el fánnaco pudo contribuir) 8 1,3%
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FARMAKOZA/NKETAKO UN/TATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GALDAKAOKO OSPlTALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO
Barrio Lsbesga, sin.
8944007070
48960 GALDAKAO (BízksÍ8)

OsMldetu
Servicio vasco de s8Iud.

Gravedad

De acuerdo con la clasificación de gravedad del Sistema Español de Farnlacovigilancia,

la distribución de las reacciones adversas fue:

376

218

31

8

59,4%

34,4%

4,90/0

1,3%

Leve

Moderada

Grave

Mortal

Según la clasificación de gravedad de la Unión Europea las reacciones adversas se

clasifican en leves y graves*:

Leves 473 74,7%

Graves (incluye las 8 mortales) 160 25,3%

* Son reacciones adversas graves, cualquier reacción que:

a) ocasione la muerte

b) pueda poner en peligro la vida

c) exija hospitalización o la prolongación de la hospitalización ya existente

d) ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente

e) 'constituya una anomalía congénita o defecto de nacimiento

f) cualquier otra que se considere importante desde el punto de vista médico.
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.94 4()() 70 70
48960 GALDAKAO (Bizkaia)
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Servido vasco de S8iud.

Distribución de reacciones Ror órganos

La distribución de las reacciones adversas notificadas expresadas en porcentaje, %,

clasificadas de acuerdo con el órgano afectado, se recoge en la gráfica sigUiente:

. Digestivo(220)

. Piel(176)
C Generales(145)

CSNC y SNP(136)

. Psiqulatricas(98)

. Endocrino-metaból.(44)

. Respiratorias(53)

m Hepáticas(35)

. Osteomusculares(42)

. Cardíovasculares(59)

C Genitourinarias(25)

B Sentidos(31). Sangre(38)
. Qtras(15)
. LocaIes(32)

Figura 4: Distribución de las reacciones adversas del año 2003 por sistemas órganicos,
destacándose los que acumulan el maYQr número: digestivo, piel, generales, SNC y SNP.

Las 633 notificaciones describían 1149 reacciones adversas. Nótese que una

notificación puede contener la descripción de varias reacciones adversas y diversos

medicamentos.
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UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GALDAKAOKO OS~ALEA
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8944007070
48960 GAWAKAO (Bizkaia)
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Servicio vasco de salud.

Reacciones más notificadas

Las reacciones más numerosas en cada aparato o sistema han sido:

Aoarato Reacción Frecuencia

Piel Prurito 43:.. .',,~tctI;;~' Urtlcana 32,
-- ~,~~i,~f'i;,,~iitc'~'- Erupción eritematosa 26 i

Angioedema 17 '
., I

ErupClon cutanea 16i
I

'- - Erupción maculosa ;: 71

DIgestivo, DIarrea 73,

Vómitos 31

Naúseas 32

Dolor abdominal 30,
1

Dispepsia 121
1

Sistema nervioso Mareo .. 27!
I

Cefalea 24

Temblor 8 !

Psiquiátricas Nerviosismo' 181

Insomnio 14f
. '

SomnolencIa 111

General Malestar general

Edema facial

Fiebre

Astenia

Músculo Esqueletico

18:

17:

161
i

151

Mialgias
Aumento

Debilidad 7
Riñon Insuficiencia renal aguda 14

:;¡~.,':: Hiponatremia 5

Sistema Español de Farmacovigilancia
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FARMAKOZA/NKETAKO UN/TATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GALDAKAOKO OSPfTALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO
Bamo Labeaga, sin.

8944007070
48960 GALDAKAO (Bízkaia)

Osakldea8
Servido V8SCO de sakld

Cardiovascular 10

8

5

Sincope

Hipotensión
Bradicardia

Respiratorio Tos 15

Disnea 14

Faringitis

Higado Hepatitis

Medicamentos notificados

Se han notificado un total de 1.430 productos farmacéuticos, de los que se han

considerado 716 como sospechosos de estar asociados con las reacciones adversas. De

ellos, los principios activos más frecuentes en las notificaciones fueron los siguientes:

~ veces Princi io activo

28 levofloxacino
23 metamizol
17 gadoteridol
11 vacuna difteria-tétanos
, 9 moXifloxacino

8 amoXicilina-clawlánico
8 iopromida
7 tramadol

1 ciprofloxacino
7 bupropion
6 enalaprilo/nitrendipino
6 alendronato
6 risperidona
6 buprenorfina
6 rofecoxib
5 fluoroulacilo
5 peginterferon aIfa-2B
5 infliximab
5 mirtazapina
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UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GALDAKAOKO OSPITALEA
HOSPiTAL DE GALDAKAO
Bamo Labeaga, sin.
894400 70 70
48960 GALDAKAO (Bízkaía)

De acuerdo con la clasificación anatómica de especialidades (ATC) los medicamentos

sospechosos fueron:

35

46

4,8%

6,4%
32

14

Digestivo (A)

Sangre (B)

Hipolipemiantes

103

8

J,O
18

163

14.

1~

2,

2,

22,

121

42

36

671-
136

5,00/0

9,4%

19,00/0

Cardiovasculares (C)

Dermatológicos (D)
Genitourinario (G)

Hormonas (H)

Antimicrobianos (J)

Antibióticos

Vacunas

Antineoplásicos (L)
Antirreumáticos y antünflamatorios (M)

Nervioso (N)

Analgésicos no opiáceos

Analgésicos opiáceos

35

16

85

30

3

51

4,2%

0,4%

7,1%

Respiratorio (R)
Organos de los sentidos (5)

Varios (V)

Fitoterapia
Otros

1

50

Total 716 99,90/0
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FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GALDAKAOKO OSPITALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga, sin.
8944007070
48960 GALDAKAO (Bizkaia)

OsMldetza
Servicio vasco de S8Iud

Notificaciones con medicamentos recientemente comercializados

Durante los tres últimos años (2001, 2002 Y 2003) se han comercializado un total de 96

principios activos nuevos. Durante el año 2003 se han recibido 39 (5,4%) notificaciones

de sospechas de reacciones adversas que involucran a estos principios activos nuevos.

Destacan peginterferon alfa-2B (5), sirolimus (4), tiopropio (4), ziprasidona (4).

2002 20032001

Tiotropio, bromuro (4)

Ziprasidona (4)

Manidipino (1)
Drotrecogin alfa (1)

Peginterferon alfa-2B (5)

Sirolimus (4)

Darbepoetina alía (3)

Oxcarbazepina (3)
Zoledronato (1)

Rosiglitazona (2)

Telitrornicina (2)

Tenofovir (2)

Fondaparinux (1)

Dienogest/Estradiol (1)
Levetiracetarn (1)

Alerntuzumab (1)

Esorneprazol (1)
Voriconazol (1)

Desloratadina (1)
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Indicación teranéutica
De acuerdo con la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-9) se han

clasificado las indicaciones de los medicamentos sospechosos. Entre las 716

indicaciones, las más frecuentes fueron:

74

16

15

14

12

11

10

10

9

9

7

6

Hipertensión

Depresión

Hipercolesterolemia
Necesidad de vacunación

Aparato músculo-esquelético

Osteoartrosis

Osteoporosis

Respiratorio

Bronquitis aguda

Asma

Neumonía

Hepatitis viral

Diabetes

Resfriado común

2.-Producción científica

Durante el año 2003, como producto de la actividad la Unidad de Fannacovigilancia ha

colaborado en la redacción de un boletín Infac y un artículo en una revista científica,

según se adjunta en el anexo ll.

Aguirre C, García M, Rodríguez-Sasiaín 1M. Fannacovigilancia en la Comunidad

Autónoma Vasca.INFAC 2003; 11(5): 21-4

Unzurrunzaga A. Ruiz J, García M, Aguirre C, García-Monco JC. Moxifloxacin

induced seizures in an epileptic patient. J Pham1 TechnoI2003;19:355-7.

24
Sistema Español de Farmacovigilancia

~5115770 . HG.045



0 ---- ~.;; de-

~de-

FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
GALDAKAOKO OSPlTALEA
HOSPITAL DE GALDAKAO
Barrio Labeaga, sin.
.94 400 70 70
48960 GAWAKAO (Bizkaia)

Os8ddetza
ServldovucOdeS8k1d.

Además, la Unidad de Farmacovigilancia ha estado presente en los medios científicos a

través de las comunicaciones a congresos que se adjuntan en el anexo ill.

Asistencia y comunicaciones a Congresos:

Comunicación Oral:

Ruiz B, García M, Rodriguez-Sasiain 1M, Aguirre C. Coste de los reingresos

hospitalarios causados por reacciones adversas a medicamentos. IV Jornadas Nacionales

de Farmacovigilancia. Valencia 2003. Libro de resúmenes: 56-7.

3. Consultas telefónicas

Tal Y como se señalaba en la introducción de esta Memoria, una de las actividades de la

Unidad consiste en la atención de consultas realizadas a través del teléfono. Durante el

año se han realizado 116 consultas a la Unidad de Farmacovigilancia. En la tabla

siguiente se recoge la distribución de consultas a lo largo de los últimos 8 años:

2001

110

2002 20031996

117

1997

120

1998 1999 2000

118 128 116Consultas 133 132

En cuanto al origen del profesional que realizó la consulta:

Médicos 50 43,1%

Farmacéuticos 49 42,3%

ATS 4 3,4%

Otros 13 11,2%

Los motivos principales de consulta fueron los siguientes:

Reacciones adversas 72 62,00/0

Farmacoterapéuticas 18 15,5%

Información general 1 0,90/0

Varios 25 21,6%

25
Sistema Español de Farmacovigilancia

c«*3o 511$7"10 . Ha. 045



~~,.:; ~
08ASUN BALA
Oo88Un 501""_---

FARMAKOZAINKETAKO UNITATEA
UNIDAD DE FARMACOVIGILANCIA
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Servldovucodesakld.
La procedencia de ellas fue la siguiente:

Bizkaia 79

Gipuzkoa 14

Araba 19

Otros 4

68,

12,

16,

3,

Estas consultas recibieron contestación en el día por vía telefónica; además, la respuesta

se complementó posteriormente con un envío de información escrita, en general con

referencias bibliográficas.

26
Sistema Español de Farmacovigilancia

cáJlGo 5115770 . ~. 045

1%

1%

4%

4%







- Estudio de reingresos hospitalarios causados por reacciones

adversas a medicamentos



REINGRESO S HOSPITALARIOS CAUSADOS POR

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

INJ'RODUCCIÓN

El reingreso hospitalario tras el alta es un problema común e importante de salud que

afecta a un elevado número de pacientes (entre el5 y el 30%)1. El interés en la búsqueda

de indicadores que valoren los resultados de la práctica clínica hospitalaria ha guiado la

mayoría de los estudios sobre el reingreso hospitalariol-6. Sin embargo, la validez de

este parámetro, en relación a su utilidad como indicador de la calidad asistencial, parece

relativa, ya que, según Jiménez et al.3, la mayoría de los reingreso s hospitalarios están

causados por un estado debilitado de los pacientes o por \a progresión de enfermedades

crónicas, que en la mayoría de los casos se consideran no evitables.

Como se ha comprobado, aún siendo pocos los estudios que analizan el medicamento

como causa de reingreso bospitalario,I-3,7,8 otra parte de los reingresos están causados

por reacciones adversas a medicamentos (RAM). Estimar el grado de contribución de

las RAM al reingreso hospitalario con los datos de estos estudios resulta, sin embargo,

dificil. Por un lado, porque el análisis se ha centrado en los problemas relacionados con

la medicación (PRM, un concepto más amplio que engloba no sólo RAM, sino también

acontecimientos adversos a medicamentos y errores de medicación) que causan

reingreso hospitalario; y, por otro lado, porque tanto la metodología como el periodo

ventana en el que se produce el reingreso varían de un estudio a otro. En función de esta

variabilidad, las RAM pueden ser las causantes del 2 al 37% de los reingresos
h . al . 1-37
OSplt anos'.

El reingreso hospitalario causado por RAM tiene no sólo una repercusión sanitaria

obvia, sino también económica. En Europa, el coste medio del ingreso debido a RAM

oscila entre 2700 y 3700E9,IO, mientras que en EE.UU., el coste medio de los ingresos

causados por medicamentos se situaría entre 2284 y 5640 dólaresll con un coste anual

de alrededor 3 billones de dólaresl2. Por otro lado, y de manera análoga como ocurre

con los ingresos hospitalariosl3, una parte de los reingresos causados por RAM podrían

ser evitables. Al respecto, conocer los factores asociados a un reingreso hospitalario

causado por RAM (la idiosincrasia de las RAM y de los medicamentos mayormente

implicados, así como el perfil de los pacientes con mayor susceptibilidad de reingresar

por causa de RAM) permitiría vehiculizar la pueSta en marcha de medidas preventivas.
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Por otra parte y como es sabido, uno de los pilares de la Farmacovigilancia es la

notificación espontánea de RAM por parte de los profesionales sanitarios. A pesar de

existir imperativo legal para su notificación, la comunicación espontánea de RAM en

nuestro medio es escasa, particularmente, en el caso de las RAM que se consideran

graves en la Unión Europea (aquellas que ocasionen la muerte o pueden poner en

peligro la vida, exijan la hospitalización o prolongación de la ya existente, ocasionen

una discapacidad o invalidez persistente o significativa, o constituyan una anomalía

congénita o defecto de nacimiento)14. De hecho, en el conjunto del Sistema Español de

Farmacovigilancia (SEFV), las RAM graves constituyen sólo el 8,8%, lo que puede ser

explicado, en parte, por el escaso número de notificaciones que provienen del medio

hospitalario en comparación con el medio ambulatorio (sólo el 35% de las RAM del

SEFV son de origen hospitalario1s).

Ante el problema de la infranotificación de RAM en el medio hospitalario, se ha

acrecentado el interés en ..desarrollar nuevos métodos retrospectivos de detección de

RAM en el medio hospitalario 16. En este sentido, se está estudiando la utilidad del

Conjunto Mínimo Básico de Datos de Hospitalización (CMBD) en la detección de

RAM17,18. El CMBD es un conjunto de datos que reúne los requisitos mínimos que el

informe de alta hospitalaria debe incluir según lo aprobado por el Consejo

Interterritorial de Salud en 1987, entre los que figuran los datos clínicos del episodio,

entre ellos los procedimientos, fecha de intervención y los diagnósticos (principal y

secundarios), los procedimientos y fecha de intervención.

Los diagnósticos y procedimientos son codificados con la Clasificación Internacional de

Enfennedades (CIE-9-MC) de la American Hospital Association (ARA). Para las

causas externas de la enfennedad, el CIE-9MC utiliza el Código E (Clasificación

Suplementaria de las Causas Externas de Lesiones y Envenenamientos) que incluyen

aquellas enfennedades producidas por RAM. Teóricamente, la búsqueda retrospectiva

de diagnósticos con el Código E en el infonne de alta posibilitaria la detección de RAM

en la cohorte objeto de estudio.

Sobre estas bases el presente estudio se plantea los siguientes objetivos:

1 Estudiar de manera prospectiva los reingreso s hospitalarios casadas por

RAM, es decir, que son diagnóstico principal.
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2.

3

4.

Valorar la utilidad de los códigos asignados en el informe de alta como

método de detección de RAM mediante la utilización del CMBD.

Estimar el porcentaje de reingresos causados por RAM que hubiesen sido

potencialmente evitables.
Calcular el coste de los reingreso s hospitalarios causados por RAM y el

ahorro económico que hubiese supuesto haber evitado aquellos reingresos

que se consideraron prevenibles.

MATERIAL Y MÉTODOS

Seeuimiento DrosDectivo de reineresos cau.\'ados DOr RAM

Durante un periodo de 21 meses (julio 2001-abril 2003), se estudiaron de manera

prospectiva todos los ingresos no programados de pacientes que contaban con un

ingreso en el mismo hospital en los dos meses anteriores. El estudio se llevó a cabo en

el Hospital de Galdakao, un hospital terciario de 365 camas que cuenta con todos los

servicios médicos y quirúrgicos, salvo obstetricia y pediatría. En el Hospital de

Galdakao, también se encuentra ubicada la Unidad de Farmacovigilancia de la

Comunidad Autónoma del País Vasco.

Para seleccionar aquellos pacientes que contaban con un ingreso anterior en el periodo

ventana escogido (2 meses) y que habían welto a ingresar (encontrándose

hospitalizados en ese momento) se utilizó el sistema informático (AS-400) instalado en

el hospital. Del listado con la selección de los pacientes reingresados, eran excluidos

aquellos reingreso s programados, considerando que era poco probable que hubiesen

sido motivados por RAM. Los datos más relevantes del paciente (antecedentes clínicos,
diagnóstico(s) y medicación al alta) eran registrados tras acceder a los informes de alta

del ingreso anterior mediante una aplicación informática implantada en el hospital

(programa de gestión CLINIC).

Para poder detectar aquellos reingreso s asociados a RAM se revisaban las historias

clínicas pertenecientes al ingreso actual, incluyéndose sólo aquellos casos en los que la

causa de reingreso se adecuaba a la definición de Reacción Adversa de la O.M.S.:

"cualquier efecto no deseado que se presenta cuando se utiliza un medicamento, a las

dosis habituales para el tratamiento, la profilaxis, el diagnóstico o la modificación de
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una función biológican19. Los pacientes reingresados por sospecha de RAM eran

entrevistados (previa petición del consentimiento expreso) con el objetivo de completar

la información ya recogida. Tanto el modelo de consentimiento como el estudio fueron

aprobados por el Comité de Investigación Clínica del Hospital de Galdakao.

Los profesionales de la Unidad evaluaron la relación causal entre el medicamento y la

reacción según los criterios de causalidad del Sistema Español de Farmacovigilancia

(SEFV). Estos criterios son cinco: la secuencia cronológica, el conocimiento por medio

bibliográfico de la posibilidad de la asociación medicamento-reacción, el efecto de la

retirada del medicamento sospechoso, el efecto de la reexposición al medicamento (si

ha lugar) y la existencia de explicaciones alternativas a la del medicamento. En

consecuencia, la relación causal medicamento-reacción se establecía como condicional,

posible, probable o definida. Todas las RAM fueron, posteriormente, introducidas en la

base de datos del SEFV (FEDRA).

Utilización del LMBD como método de detección de RAM

Para todos los casos de reingreso asociado a RAM que se detectaron, se realizó una

búsqueda informática en el programa de gestión CLINIC de los diagnósticos

codificados en el informe de alta por el Servicio de Documentación del hospital. Se

verificó el número de los reingreso s causados por RAM que tenían en el informe de alta

algún diagnóstico con el Código E que expresara una RAM según el CIE-9-MC y que

son, por lo tanto, susceptibles de ser detectados retrospectivamente.

Estudio de la evitabilidad de los 7einl!7eSOS causado.\' 007 RAM

En todos los casos de reingreso causado por RAM (aquellos donde la RAM figuraba

como diagnóstico principal) se valoró si podía o no haber sido evitado. Para establecer

si la RAM causante del reingreso era o no prevenible se utilizaron los criterios

propuestos por Schumock et al:2o( ver tabla!).

Calculo de los costes

El estudio de los costes se realizó mediante los Grupos Relacionados por el Diagnóstico

(GRD), un sistema de clasificación de pacientes que clasifica a los enfermos en grupos
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homogéneos en cuanto a consumo de recursos. Según los GRD, a cada paciente

ingresado se le asigna un peso que pondera el consumo de recursos necesario para

asistir a cada paciente. Mediante la aplicación informática ExploGRD, desarrollada en

el Servicio Vasco de Salud, se obtenía el valor de dicho peso, que multiplicado por el

coste medio del ingreso por servicio, facilitado por el Servicio de Contabilidad

Analítica, daba el valor aproximado del coste del ingreso.

Dado que el periodo de realización del estudio abordó diversos semestres, los costes se

calculan con el coste medio del ingreso por servicio del semestre correspondiente,

excepto para los casos del primer semestre del 2003, que se hicieron a partir de los

costes del segundo semestre del 2002.

~ULTADOS

Durante el periodo de estudio hubo un total de 33699 ingresos en el Hospital de

Galdakao de los cuales 1802 (5,3%) fueron reingreso s no programados (con un ingreso

previo durante los 60 días anteriores). Se detectaron 81 reingresos asociados a RAM

(4,5% de todos los reingresos no programados). Todas las RAM se consideraron graves

según los criterios de la UE.

Descrioc;ón de los casos

De los 81 pacientes que reingresaron por RAM 45 (55,5%) eran varones y 36 (44,5%)

mujeres y, en cuanto a la edad, 12 (14,8%) eran menores de 50 años, 36 (44,5%) tenían

entre 51 y 75 años Y 33 (40,7%) eran mayores de 75.

Los medicamentos causantes del reingreso fueron, principalmente, los cardiovasculares

(incluido diuréticos), 25 casos (31%), acenocumarol13 casos (16%) antineoplasicos 10

casos (12%), y glucocorticoides 6 casos (70/0). Estos 4 grupos farmacológicos fueron

responsables del 66% de todos los reingreso s causados por RAM (ver tabla 2).

El total de RAM detectadas fue de 132. De ellas el 26% (35 RAM) afectaron al sistema

GI, el 12% (16 RAM) a la sangre, otro 12% (22 RAM) al organismo en general y 11%

(14 RAM) al aparato cardiovascular (ver tabla 3).
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De acuerdo con los criterios de causalidad del SEFV, la asociación entre el reingreso y

la RAM se consideró como probable en 48 casos (59,3%) de los casos, posible en 24

casos (29,6%), definida en 6 casos (7,4%) Y condicional en 3 casos (3,7%) (ver tabla

5).

Valoración del CMBD como método de detección de RA}.lJ

De todos los reingreso s causados por RAM solamente 28 casos (34,6%) hubiesen sido

detectados mediante el uso del CMBD (ver tabla 4). La causalidad afectó ligeramente a

la detección de los reingreso s causdos por RAM: entre las RAM detectadas mediante el

CMBD, un 52,8% fueron probables y un 32,1% posibles, mientras que para las RAM

que no fueron detectadas, el porcentaje fue de 71,4% y 25%, respectivamente (ver tabla

5).

Rein1!resos ho.\'oitalarios causados por RAM orevenibles

De los 81 reingreso s que fueron causados por RAM, 31 (38,3%) se consideraron

prevenibles de acuerdo con los criterios de Schumock et al.. Una inadecuada

monitorización de acenocumarol fue la causa mayoritaria de reingreso prevenible

(38,7%), seguido de una inadecuada monitorización de digoxina (12,90/0), alteración en

los niveles de sodio y potasio por diuréticos (12,90/0) e hipotensión por antihipertensivos

(9,6%). Los 4 grupos farmacológicos mencionados (acenocumarol, digoxina, diuréticos

y antihipertensivos) fueron los responsables del 74 % de todos los reingresos

prevenibles (ver tabla 6).

En cuanto a la implicación de los Servicios, el Servicio de Digestivo fue el que atendió

el mayor número de los reingreso s prevenibles (38,7%), ya que prácticamente la

totalidad de las hemorragias causadas por una inadecuada monitorización de

acenocumarol fueron atendidas por dicho Servicio. El 16,1% fueron atendidos en

Cardiología, el 12,90/0 en Nefrología y otro 12,9% en Endocrinología. Los 4 Servicios

mencionados (Digestivo, Cardiología, Nefrología y Endocrinología) atendieron a más

del 80% de todos los casos de reingreso prevenible (ver tabla 7).

Costes de los ,eine,esos causados DO' RAM
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El coste de los 81 reingreso s causados por RAM fue de 236.649,34 ~ (39.439.978

pesetas), con una media del coste por reingreso de 2921,6 ~ (481.914 pesetas). La

mayor parte del gasto corrió a cargo del Servicio de Digestivo con el 31,4% del coste

total, seguido de Enfermedades Infecciosas (20,4%), Hematología (19,1%) y

Cardiología (8,7%).
El coste de los reingresos prevenibles fue de 71.832,3 ~ (11.971.571 pesetas), cantidad

que podría haberse altorrado de haberlos evitado. El coste medio del reingreso

prevenible fue de 2317,2 ~ (386.185 pesetas). Más de la mitad del gasto de los

reingreso s prevenibles (51,8%) corrió a cargo del Servicio de Digestivo, seguido de

Cardiología (15%) y Endocrinología (8,7%) (ver tabla 7).

DISCUSIÓN

Un importante número de los reingreso s hospitalarios están causados por RAM. Dado el

control sanitario al que es, sometido el paciente en el hospital, cabría esperar, a priori,

que el riesgo de padecer una RAM en pacientes que cuentan con un ingreso previo fuese

menor que en el resto de la población. Sin embargo, el porcentaje de pacientes que

reingresan por RAM (4,5%) es equiparable, a pesar del gran número de variables

implicadas, a la incidencia de ingresos causados por medicamentos (2,40/0-6,1%)21-24.

Parece, por lo tanto, que un ingreso hospitalario previo no lleva asociado una

disminución del riesgo de ingresar por una RAM, si bien es cierto que el reingreso

hospitalario está asociado a pacientes con mayor número de patologías3 y que reciben

un mayor número de medicamentos, y que, por lo tanto, serían pacientes expuestos a

mayor riesgo de padecer una RAM2s. Por otro lado, el haber realizado un seguimiento

prospectivo de los reingreso s, es decir, una monitorización intensiva de detección de

RAM, conlleva que el número de casos sea mayor que si se hubiese utilizado otro

método de detección de RAM23, aunque, en contraposición, no incluir aquellos

reingresos programados puede haber infraestimado la incidencia. Con todo, y a pesar de

la complejidad de las variables involucradas, el reingreso hospitalario causado por

RAM aparece como un problema social y sanitario relevante.

En cuanto a los factores que, tradicionalmente, se ha visto, influyen en el riesgo de

padecer una RAM, figuran la edad y el sexo. Como se ha comprobado, a mayor edad

mayor riesgo de padecer una RAM1O,24-27. En nuestro estudio solamente el 15% de los

pacientes a los que se les diagnosticó una RAM tenían menos de 51 años y la mayoría
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de ellos eran pacientes oncológicos que sufrían reacciones adversas a antineoplásicos.

El 85% restante eran mayores de 51 años, de los cuales casi la mitad, el 46%, eran

mayores de 76 años. Sin embargo, al haberse realizado el estudio en un hospital que

carece de Servicio de Pedriatría estos datos están, obviamente, sesgados.

Los datos sobre la influencia del sexo en la incidencia de RAM han sido contradictorios

hasta la fecha. Mientras algunos autores relacionan el sexo femenino con un mayor

riesgo de padecer RAM2s,28,29, otros no han encontrado relación alguna4.38. Para poder

valorar los datos del presente estudio, habría que considerar que la población de

pacientes que reingresa es mayoritariamente masculina3, lo que podría explicar que los

pacientes que ingresaron por una RAM fuesen más frecuentemente varones. El escaso

número de casos detectados impide, sin embargo, extraer conclusiones al respecto.

Por otro lado, en nuestro estudio, 4 grupos fannacológicos (cardiovasculares,

acenucumarol, antineoplásicos y glucocorticoides) fueron los responsables del 66% de

todos los reingresos causa<Jos por RAM, lo que es un perfil comparable al de los grupos

farmacológicos que causan ingreso hospitalario 10,21,24,25. Llama la atención, sin

embargo, el gran número de reingreso s causados por acenocumarol (16%), teniendo en

cuenta que se trata de un f'armaco que se monitoriza de manera exhaustiva durante y

después de la hospitalización. Dada la idiosincrasia de la población que reingresa,

mayoritariamente ancianos con múltiples patologías, es probable que la monitorización

de acenocumarol en esta población sea de más dificil control en comparación con el

resto de la población.

La implicación de los glucocorticoides en reingreso s causados por RAM (7% de los

reirigresos) también parece más relevante que en los ingresos causados por

medicamentos, esto puede deberse al hecho de que la terapia crónica con

glucocorticoides esté especialmente indicada en los estadios más avanzados de diversas

patologías y que, por lo tanto, se trate de pacientes que reingresan con mayor

frecuencia. Por otro lado, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), en

contraposición a los estudios que estudian los ingresos causados por RAM. no aparecen

como una de las causas principales de reingreso p<?r RAM. lo que podría explicarse por

el adecuado manejo que se hace del paciente que ingresa por una reacción adversa

causada por AINE, al que se le propone una terapia farmacológica alternativa y, por lo

tanto, se hace más dificil que welva a ingresar por una RAM debida a AINE.
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De todos los reingreso s asociados a RAM, solamente un 34,6% hubiesen sido

detectados mediante el CMBD. El cociente entre el porcentaje probable/posible de los

reingreso s causados por RAM fue mayor en el caso de los reingreso s detectados por el

CMBD, es decir, parece que cuanto mejor establecida está la relación causal entre el

medicamento y la reacción adversa, mayor probabilidad habrá de que esta sea

detectable. La causalidad no parece, sin embargo, explicar en su totalidad la no

detección de todos los reingreso s causados por RAM, ya que, probablemente, el CMBD

tiene una serie de limitaciones inherentes como método de detección de RAM.

Entre las causas que podrían explicar esta eficacia limitada del CMBD se podría citar,

por un lado, su absoluta dependencia de la mención expresa de la RAM en el informe

redactado por el médico, ya que, como resulta obvio, solo se transcribe lo que es sujeto

de codificación. Al respecto, la importante carga de precaución por parte de los médicos

en la imputabilidad de un diagnóstico clínico a un medicamento hace que el número de

RAM transcritas y codificadas sea menor que el número real de sospechas de RAM. Por

otro lado, en los hospitales, la codificación de los diagnósticos referidos en el informe

de alta es realizado por .los Servicios de Documentación clínica. Dado el carácter

administrativo de este personal, el desconocimiento de la terminología médica y

farmacológica puede conllevar una codificación inadecuada. Un estudio,

específicamente dirigido a validar los códigos asignados por el Servicio de

Documentación a las RAM, analizó 22 casos de notificaciones hospitalarias que habían

sido espontáneamente comunicadas por médicos del Hospital de Galdakao y se

comprobó que en 21 de los casos no se había codificado ningún código CIE-9 de RAM

en el sistema informático, habiendo sido la RAM descrita entre los diagnósticos de alta

del informe3l.

A pesar de estas limitaciones, el CMBD puede-ser de importante ayuda como fuente de

información en farmacovigilancia, ya que, entre otras posibilidades, permite superar, al

menos en parte, la importante infranotificación existente en el medio hospitalario. Al

respecto, trabajar conjuntamente con el Servicio de documentación podría mejorar la

codificación y la eficacia de este método de detección de RAM.

El 38,3% de los reingreso s causados por RAM se consideraron prevenibles. Este dato

resulta ligeramente superior al dado por Lagnaoui et al.9 (25% prevenibles), Goettler et

al.13 (30, ?O/o) Y Bannwarth et al.25 (37,g%). Dada la amplia variabilidad que existe en

cuanto a los criterios de preventabilidad y a que se trata de estudios que analizaron el

ingreso hospitalario y no el reingreso la comparación directa con estos datos resulta
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dificultosa. Curiosamente, dos estudios que han utilizado los criterios de Schumock et

al. para detenninar la preventabilidad difieren enonnemente en el porcentaje de ingresos

que serían prevenibles, mientras McDonnel et al.32 estimaban un porcentaje del 62,3%,

Pearson et al.33 daban un porcentaje del l~/o. Se demuestra, por lo tanto, que el grado

evitabilidad del ingreso hospitalario causados por RAM, y por consiguiente también la

del reingreso hospitalario, está asociado a una multitud de variables, muchas de las

cuales son inherentes al propio hospital donde se realiza el estudio.

El objetivo último de este tipo de estudios es poder establecer medidas para prevenir

ingresos hospitalarios (reingresos, en nuestro caso) causados por RAM. Las siguientes

medidas generales propuestas por Forster et al.34 podrían ser extrapolables en el caso de

la prevención de los reingresos causados por RAM:

1) Mejorar la comunicación entre el hospital y la Atención Primaria,

informando sobre posibles cambios en la terapia famacológica y los nuevos

controles a realizar.

2) Informar al paciente sobre la medicación con la que se va de alta.

3) Planificar el alta mediante procedimientos sistemáticos previos al alta.

4) Realizar visitas médicas programadas o consultas telefónicas por un

farmacéutico de hospital una vez el paciente es dado de alta.

Otras medidas generales propuestas por otros autores que podrían ser igualmente

aplicables son reforzar la educación de los profesionales sanitarios respecto a la

farmacología y la utilización de medicamentos9 y realizar una monitorización más

exhaustiva de la clínica y de las pruebas de laboratoriol3. Aplicar estas medidas en

aquellos grupos con mayor riesgo de ingresar por RAM y realizar estudios de coste-

efectividad, podría orientar sobre la viabilidad de las mismas. En nuestro estudio el

mayor número de reingreso s prevenibles (74%) se dieron en pacientes de avanzada edad

y en tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) (acenocumarol), digoxina, diuréticos

y antihipertensivos.

Este perfil de fármacos y causas asociadas al reingreso prevenible causado por RAM

fue similar a otros estudios que utilizaron los mismos criterios de evitabilidad32,33. En

nuestro estudio, sin embargo, el porcentaje de reingresos prevenibles que fueron

causados por una inadecuada monitorización de ACO (38,7%) fue más alto que en los

otros estudios (el 21% en el caso de McDonnel et al.32 y el 10,5% en el de Pearson et

al.33). El problema de los ACO como causa de ingreso hospitalario se ha constatado en
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estudios anteriores27.3S. Según Otero et al. 36, el acenocumarol es el medicamento

mayormente implicado en acontecimientos adversos a medicamentos considerados

como prevenibles. Como causas citaban la dificultad de acceso a los servicios sanitarios

por parte de los pacientes, una inadecuada formación de los generalistas, la falta de

educacion sanitaria de los pacientes y, sobre todo, las deficiencias organizativas del

sistema sanitario que conducen a una falta de control en el medio ambulatorio. Pearson

et al.33, vieron la necesidad de instaurar un protocolo de actuación conjunto entre el

Servicio de Farmacia y el de Cardiología con el fin de mejorar la monitorización de los

ACO a nivel hospitalario. Con todo, la problemática de los ACO podría acelerar, en el

futuro, la introducción en el mercado de nuevos f'armacos anticoagulantes por vía oral37.

El coste de los 81 reingreso s causados por RAM ascendió a 236.649,34 ~ (39.439.978

pesetas), que equivaldría a una media de 2921,6 ~ (481.914 pesetas) por reingreso, un

coste comparable al del ingreso hospitalario causado por RAM que oscila entre 1841 y

3004 ~ de media por hospitalización9,38,39.. El cálculo de los costes se ha realizado bajo

la asunción de que la totalidad del coste del reingreso era atribuible a la RAM (que

figuraba como diagnóstico principal), lo cual puede haber sobreestimado el coste directo

de aquellos reingresos que pudieron ser prolongados por alguna situación ajena a la

RAM. Sin embargo, para una estimación más completa del impacto económico de los

reingresos asociados a RAM. habría que sumar al coste directo ya calculado, los costes

indirectos e intangibles13, que, por carecer de la infraestructura necesaria no se han

estimado.

El cálculo del coste asociado a RAM, además de cuantificar la repercusión económica

que supone para el sistema sanitario, permite valorar futuras medidas para su

prevención en términos de eficacia y coste. En nuestro estudio, el coste directo de los

reingresos prevenibles fue de 71.832,3 ~ (11.971.571 pesetas), del cual 59620,8 ~ (83%)

corrió a cargo de cuatro servicios (Digestivo, Cardiología, Endocrinología y

Neurología).

El alto coste directo que suponen para el hospital los reingreso s hospitalarios causados

por RAM que se consideran prevenibles, sumado al coste indirecto no cuantificado que

conllevan, sugiere que muchas de las medidas preventivas anteriormente expuestas

puedan ser coste-efectivas.

11
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Tabla J: Factores que determinan la preventabilidad de las RAM

Tabla 2 :Clasificación por grupo farmacológico de los fármacos
asociados a reIngreso hospitalario.
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Tabla 3: Distribución de las RAM por aparatos.
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Tabla 4: Valoración de la detectabilidad de las RAM asociadas a reingreso
hospitalario mediante el CMBD.
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Tabla 5: Detectabi/idad de los reingresas asociados a RAM en función de la causalidad

Tabla 6: Evitabilidad de los reingresos cawados por RAM según los criterios de Schumock
etal.
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Tabla 7: Coste de todos los reingresos causados por RAM y de los reingresos prevenibles causados por
RAM
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FARMACOVIGILANCIA EN LA
COMUNIDAD AUTÓNOMA VASCA

CARMELO AGUIRRE, MONTSERRAT GARcíA y JOSÉ MIGUEL RODRíGUEZ-SASIAíN
Unidad de Farmacovígilancia del País Vasco

1. INTRODUCCiÓN

A propuesta de la Dirección de Farmacia del Gobierno Vasco. este Boletln INFAC
se dedica monográficamente a la Farmacovigilancia y ha sido elaborado P<J" los
rx-ofesionales de la Unidad de Farmacovigilancia. Entre otros motivos. merece
subrayarse que. a lo largo del pasado año. en relación con la farmacovigilancia.
se han producido ck>s importantes naJedades legislativas.

Nuestra Comunidad ha publicado el Decreto 239/2002. que regula el Sistema de
Farmacovigilancia de la Comunidad Autónoma del Pals Vasco (BOPV n° 204. 25
de octubre de 2002). Con este Decreto. la Comunidad Autónoma establece la
organización. funciones y relaciones entre los diversos actores de la farmacovigi-
lancia en la Comunidad. En slntesis. a partÍ' de la obligatoriedad de comunicar la
aparición de reacciones adversas a la Unidad de Farmacovigilancia (que se crea
en sustitución del hasta ahora denom)nado Centro de Farmacovigilancia).los pro-
fesionales sanitarios y los titulares de autorización de medicamentos quedan
constituidos corno Red de alerta de F.-macovlgllancla, bajo
la supervisión de la Dirección de Farmacia del Departa-
mento de Sanidad. la cual para su asesoramiento y
apoyo se dota de un Comité Técnico de FarmacaJigi-
lancia.

En el ámbito estatal, el mes de julio de 2002 se pubü-
CO el Real Decreto (RD) 711/2002, pa el que se
regula la farmacovigilancia de medicamentoS de uso
humano. y por otra parte. se legisla también sotre
estooios post-autaizaciOn. El RD supone un importante
avance desde el punto de vista de funCionamiento de la
farmacovigilancia. fundamentalmente porque la consolida. En
efecto la farmacovigilancia que ha venk1o funcionando con importantes dosis de
entusiasmo y algunas precariedades. precisaba de una norma legislativa de ele-
vada rango. En este sentido el RD, a la vez que unifica en una norma los div6'SOS
agentes de la farmacovigilancia (Agencia Espaoola del Medicamento. organos
competentes de las CC.M, Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano, Comité Técnico del SEFV y los profesionales sanitarios) recoge. en
buena parte, sus aspectos de funcionamiento. en forma de un COdigo de actua-
ciOn elaborado por los propios técnicos del Sistema, deoominado "Buenas Prác-
ticas de Farmacovigilancia", k) que trae consigo un notorio respak1o de la activi-
dad que hasta ahora se lleva a cabo.

Ademas. como consecuencia de la entrada en vigor del RD 711 /2002, los titulares
de autorizaciOn de comercializaciOn han comenzado a comunicar a la Unidad de
Farmacovigilancia de la Comunidad Autónoma las sospechas de reacciones
adversas a medicamentoS. De esta forma la Comunk1ad AutOnoma asume una
fundOn. hasta ahora realizada por la Agencia Espanola del Medicamento.

Por ob'a parte. es conveniente. e importante, informar a k)s profesionales sanita-
rios que la ley (articulo 7 del RD 711/2002) establece la: "obllgaclón d. notificar
toda sospecha de reacdon adversa (a med~mentos) de las que tengan conoci-
miento durante su práctica habitual yenviarla lo más rápidamente posible al orga-

"El bci8Un INFAC es una publicaciOn mensual que se

díSlribuye ~e-.bme'" e kIS ¡xdesmeles se*ri(lS de le
CAPV. El obj.ci.o de - bci8Wn es le promocon del ~
r«mal del medicemefWO paa obtener un m.., - de
sa~ de le pobIaCiOn".



no competente en materia de farmacovigilancia de la Comuni-
dad Autónoma cooespondiente (en nuestro caso a través de la
Unidad de F8'lnacovlgll81c1a), mediante el fa-mulario de
recogida de sospechas CÉ reacciones adversas ("t8jeta ~
rilla'. En cortra de lo que algunos Iecta"es puedan sl.4J()ner
esta o~igacon 00 es nueva. ya CJJe asl venia rBlejada en la
Ley del Medicamento de 1990. si bien se han ¡:x'odocK1o dos
matizaciones importantes. La primera es la intrOOucdon CÉlter-
mino sospecha, lo que quiere d~i" que no se pide al profe-
sional un diagOOstico irequlvoco CÉ la res~~ causal
001 ~camento en la ¡:x'odocdoo 00 la reaccm; la m~m
ciagOOStica (ID) reflejada en Lna hisbia cllnica es sufid~e
para ser notificada. Esto es asl porque la experiencia ha
demostrado que. en t2rminos CÉ riesgos asociados a medi-
camertos. 00 se debe esperél' a c8tezas diagnOSticas pa-a
comunicar efectos adversos aS(x:jados a uso cE rnedk:amen-
tos. La ~unda madzacm es la IntrO<1JCdoo de la cEtii1doo
de reacción adversa en el RD. deftnidoo que transcribe la
adoptada por la OMS en 1969 Y que ha sick> la base del Pro-
grama Internacional de MonlUXizac~n de Medicamentos
(~se Cl.9cJu de CÉfiniciooes).

2. PROGRAMA DE NOTIFICACiÓN DE TARJETA
AMARI LLA

¿Qué pued.. pedir los profesionales SMltarlos a la lml-
dad de Farmacovlgllancla?

En justa reciprocidad con el esfuerzo de los profesionales en
informar 00 los problemas que observan con el USO de ~i.
cameItos, ~ de las Mciooes fundM1ertales de la UnKlad
de Fam1acovigilél1cia es focilitar infoonociál de re1Drno. Entre
las actividades 00 la Unidad, una de ellas consiste en la aten-
ción de consultas, realizadas generalmente a U"aves del tel~-
fono, que no se rOOucen exclusivamente a posibles efectos
~ asocjack)S a medicane~. Para dw idea 00 su
importancia se puede senaar que ~o en bs 1)tiRX)S 8 ~
han sk1o atendidas unas 1 (XX) consultas, que recibieron con-
testación en el dla por vra telefonica; ademas, la respuesta se
complementO posteriormente con un envk) 00 información
escrita refrendada biblicq-aficamelte.

Por otra parte, todos k)s remitertes 00 tarjetas y las ~fica.
cK)nes procedentes de la induStlia reciben contestación de
acuse de recibo de su nooficación, lo cual da garantla de que
el caso es incorporaoo a la base 00 datos de la OMS, a trav~
del Sistema Espanol de FéX"rnacoYig~anda.

Se desea subrayar que la Unidad de Fannacovlgilancla
está a disposición de los profesionales para atender sus
peticiones de Infonnación.

3. DESTINO DE LA INFORMACIÓN.
FUNCIONAMIENTO Y ESQUEMA DE
FARMACOVIGILANCIA (caso de la cerivastatina).

En un esquema global (Figura 1). k)s agentes impicados en el
Sistema de Farmacovigilancia se reladonan de la siguiente
forma:

Los rxrXesionales sanltaios. ante un pacie~ en ~ que 0058'-
van un conjunto de signos y slntomas que les hacen sospe-
char una posible asociación con la utilización previa de un
medicamento. deben iniciar el proceso de ~flcack)n. Pue-
den hocer1o mediarte tarj~ amailla a la Unidad de Farma-
covigilaocia O bien lJJed~ comunicar el caso al lOOorataio

Datos mlnimos a cumplimentar en una Tarjeta Amarilla:
. Identificación del paciente: nom~e. edad (interesa para

identificar grupos de riesgo) y peso (útil para detectar
casos de SO~edosjficación).

. Medicamentos: dosis diaria, vla de administrack)n. fecha
de comienzo y final del tratamiento. Es im~nte anotar
todos los medicamentos que el paciente tomaba. incluso
los no prescritos ("automedicación"). mencionandolos
como sus marcas comerciales concretas. Tambi~n es
imptttante senalar el motivo de la prescripción. ya que
indica la patologla de base que a veces puede contribuir
a la aparición de la reacción adversa. por lo que. en este
caso. el medicamento seria un "falso culpable",

. Reacción/es: fecha de comienzo, final y el desenlace.
-Conviene expresar si el padente se recup8'O. si queda-

ron secuelas o si fue motivo de ingreso hospitalario.
datos que ayudan a valorar la gravedad de la reacciOn
adversa.

. Observaciones: cualquier dato que el notlficador consi-
dere de interés y puede contribuir a mejorar el conoci-
miento del caso: datos de laba-atorio. alergias, rx-uebas
radiológicas. etc,

. Identificador del notificador: nom~e. dirección. tel~fono
y fecha de la notificación.

Finalmente, la tarjeta. mediante dos casillas adicionales,
permite solicitar el envio de ejemplares de la misma y solio
citar Información adicional sobre el caso,

Tanto los datos del padente como los del notificador
son confidenciales.

Es importante rellenar todos bs datos minimos de la tarjeta
pero si no dispone de algunos de ellos tamb~ es de gran'
utilidad su notificación.



mas de gestión cllnica infocmatizada (Clinic. Osabide) o
las posibilidades que ofrece internet deben explocarse

en un caso y ofertarse en el otro. Osabide facilita que
siempre que el m~dico sospeche una reacción
adversa genere un episodio y teclee la palabra RAM
(Reacción Adversa a Medicamentos). abriéndose la
carespondiente pantalla (v~ase su reproducción en
la figura 2). A priori. una de las ventajas de Osabide
es que una parte de los datos mlnimos necesarios
para la notificación (v~ase apartado 2), como son los

datos de identificadón del paciente. del notificador y
medicaciones consideradas activas son capturadas

automática mente. En este Oltirno caso. respecto a los
medicamentos, el m~dico debe marcar el que considera

como causa. Respecto a la reacción adversa pueden intro-
ducirse. en texto libre. hasta tres tipos de eUas. cada una con
su fecha de inicio. final y desenlace. En caso de no conocer la
fecha de finalización del episodio, la RAM permanecerla como
pendiente y Osabide recordará esta circunstancia al acceder
a la historia cllnica en cada visita. La notificación as! confec-
cionada puede ímprimirse como Informe sobre una tarjeta
amarilla o bien sobre papel. y una vez plegado, introducirse en
un sobre. En el futuro se contempla la posibilidad de incluirla
como fichero adjunto de correo electrónico y enviarla a
gafarmCV@hgda.osakidetza.net. Es ímportante señalar que se

Décisiones

farmac~utico correspondiente. Sin embargo. para evitar
duplicidades es COOV97ÍW7te optar por uno u otro y
considwar que la Unidad de Farmacovigilaocia.
puesto que forma parte de la estIUCtlra sanitaria.
deber/a ser la vfa prioritaria.

Tooas las notificaciones recibidas en la UnK1ad
de Farmacovigilancia. se regiS1ran. se evalúan.
se codifican y se cargan en la base de datos del
Sistema Espanol de F armacovigilancia (FEDRA).
La información contenida en esta base de datos
es evaluada periOdicamente con el fin de identifi-
car. de forma precoz. posibles problemas de segu-
ridad derivados del uso de los medicamentos (gene-
ración de sena les de alerta). Dichas señales son
discutidas en las reuniones del Comit~ T~cnico de Farma-
c~gilancia. donde también se debe valorar la pertinencia de
proponerlas. como asunto para discusión. en el Comité de
Seguridad de Medicamentos de Uso Humano. órgano consul-
tivo de la Agencia Española del Medicamento (AEM).

Por otra parte desde la AEM se comunican cada 15 dlas a la
Agencia Europea para la Evaluación de Medicamentos
(EMEA) las sospechas de reacciones adversas graves a
medicamentos autorizados por procedimiento centralizado
que han sido notificadas por los profesionales de la salud a
trav~s de cualquiera de las vlas descritas anteriormente.

Un ejemplo de funcionamiento de este sistema lo constituye la
retirada del mercado de la cerivastatina. La sospecha se sus-
citO a parti' de la nooficación al Centro de Farmacovigilancia
de Andalucla de un caso de rabdomiOlisis. posiblemente aso-
ciada a cerivastatina. A ralz de este caso. se revisaron las noti-
ficaciones existentes en la base de datos del Sistema Espanol
de Farmac~gilancia y se detectaron Oniciálmente) 34 casos
de rabdomiOlisis asociaoos a cerivastatina. En el 65% de los
casos. el paciente estaba en tratamiento concomitante con
gemfibrozilo. Se procedió a elaborar un informe sobre la tasa
de notificación de rabdomiólisis comparada para las distintas
estatinas (tratamiento combinado o no a gemfibrozilo) yajus-
tado por consumo. A partir de la evaluación de este problema
de seguridad por parte del Comité de Seguridad de Medi-
camentos de Uso Humano y del grupo de trabajo de Farma-
covigilancia de la EMEA se tomaron las mediQasJnformativas
y reguladaas que llevaron a la retirada de la cerivastatina.

En resumen. a partir de la iniciativa nOOficacXJra de los profe-
sk>nales sanitarios. se recopila una información sobre reaccio-
nes adversas que. aunque sókJ se trata de sospechas de una
posible asociación con los medicamentos utilizados. sirven
para generar señales de posibles riesgos nuevos. En ocasio-
nes. esta información es suficiente para tomar medidas regu-
ladoras. tstas pueden oscilar entre la incorporación en la
ficha técnica de la especialidad farmac~utica de una con-
traindicación o una información sobre nuevas reacciones
adversas. hasta la suspensión de comercializacioo.

Alertas

Propuestas

Evaluación

Recogida
4. NUEVAS VíAS DE NOTIFICACiÓN DE

REACCIONES ADVERSAS

Osabld8. La base de la farmacovigilancia son los profesiona-
les sanitarios y su comunicación de los efectos adversos a
medicamentos. y es función de la adminisb"ación sanitaria
facilitarla. Por ello, las potencialidades de los nuevos progra-

Figura 1
Esquema global de funcionamiento del Programa de
notificación de sospechas de reacciones adversas a

medicamentos

~



debe suprimir de la ootificaciOn aquellos medicamen-
tos que el paciente 00 esta tomando en el momento de
laRAM.

Figura 2
Reproducción de una de las panta!las del

Programa Osablde durante la generación de un episodio de historia
clínica de reacción adversa a medicamento

Página web de la Unidad de fannacovigll8lcla. Exis-
te un diseno bastante elaborado de la pagina y se
espera que durante este ano se realice su puestá en
red. Además. este instrumento de comunicación
puede ser útil para los ¡:x-ofesionales sanitarios como
foonte de información relevante. en materia de seguri-
dad de medicamentos.

Taljeta Amarilla electrónica. Siguiendo en la IInea de
facilitar la notificación, la Unidad tiene previsto, en
breve plazo, poner a disposición de los profesionales la
tarjeta amarilla en formato electrónico, la cual será
accesible tanto desde la página web de Osakidetza
como desde la del Departamento de Sanidad. En cual-
quier caso. el profesional sanitario podrá utilizarla, si
as! lo desea. para comunicar efectos adversos, relle-
nando los apartados de la misma.

Gaklera, lradoklzun edo palte-hartze !uak norl zuaftdu I Para ~.su"'. sug..
rencla. y aportacklne. clrlglrse a: zure kIXn.kako ramllZl8i8/e' fa-~utÍCXI de su
oomarca o CEVIME/MIEZ . Tel 945 01 92 66 . E-mail: ClvWn_@e;.gV..
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Objective: To report a patient with s8IzuIes probably relatcd fa thv use ot moxlfloxacln. a.rourdt-gel\WaÜOr\
quinolone.
Cee Summary: A ?9-year--old wtütr man develope<i itatus epilepticus alter . 4-day coutse of moxiftoxadn
for respu-tory infection. He had experieDCed seizUM 2 yeus beEo~ p~~tion. The ~Qent W8.S cumntly
~eiving warfatin. theophy1lh1e 400 mgl a. albuterol,; fwosemlde, potassium. and d~ Ind omeprazoIe
for ehmnic obstrucdvepulmoo ary disc.-ae. atrial ebriRaHon wil!\ mild heart failure. aad heal'tbum,
~pcctively. He also had IIIociemte renal failUMo Despite aggI~ve th~py, the petient devel~
progrculve respiratory insuIBáency and d1ed.
Discussion: QuinolOl\e use Is &SSOciateci with a nrlrty oí central netVous systea\ (0lS) adverse ~ Ü\
.pproxiD\alcly 1-2'- 01 palimb. m lact, OIS adverse eIfects ~Jeent thc lecm\d ~ !requently
encountercd lorm 01 quinolone toxicity alter gutro~~ involvement. Oa:asiona1ly, quinolonee Induce
5eizures, but, a$ of October 11,2003. none hav~ been reported in the litentu~ Use of the Naranjo ~babj)ity
sale ind1cated a probable reJadonsiúp between seizura and moxiEloxadn ac1min1stration In this ~tienl
Seizura mar be mediated by OJS stlmul«tion secGndary tu quinolone binding to ..,.aminobu~ aád
~ceptors. ~~ media] conditions and concumnt med1atiOn$ atso faálita.te seizuxe&pp ~ Risk
f8ctors indude seizu~ histDry. bypob J~~. a1bJosu, 't8na1 fallure, and cancomiIant ~8\t wid1 ~ts
dt.t lower the se~ dlIahold. These fa«;tot$ ~ not ptesent in this pa6ent except lar a prior hIstory 01
seizures and mild renal fanure.

COI1cl usioos: Sei~ 1Iriti\c¡uinoJ ~I albcit rue.need lo be consideled In C2rtain populations, puticulady
patietlts who Nge had prim seizures,.the elderIy, patients with rer1ald~- ánd patienlS anmultiplc
medications.

1 PIwm Technol2003;19-.JSS.7.

Quinolones are commoniy presaibed antibiotics and
have been assodaled with central nervous sys8n (0lS)
adverse effecb of variable severity, including ~
dizziness, tremor, t1Jnn&oo. psydIOsis, 8r\d nervousness,
with an overan incidence of 1-1%.1,1OccasionaUy, they
can ird~ sdzu1e, witit tIOVa8axadn having !he gteat-
est potential and levo&xacin possibly having the least
potenliaL J Moxifloxacin is a four~eration fluoro-

qt~, and seizures ba.ve not been dtSajbed with ilB
\15e. We wou1d Jike to dmw the attention ro n\oxiBoxadn's
po~ 1 as a seizure-m\.:ing ags1t.

Case Report

A 79-year-old w1üte man had a histDry of d\~ ob-
structive puh1\onaty d1sease end type 1 diabetes. Two
yeaIS before the p1'e5att aAmjssi~-# he was hosp~
ror 2 episod6 of geJ\era1ized ~~ of ~ 0I\set;
magnetic resonance imaging of the brIin d~losed lIU1lti-
pie white matter infarcts. ~ of idiopath1c origin
were diagnosed and he was successfully treated with
phenytoin. Lone atrial fibrlllation was a1so discovered
ard wadarin ~y was startecL ~ with poQssi..

- - - --
AlNHOA UNZURlUNZACA MD, RISident itI Tnlemal Medicine, Hospi~ de Galdacano, Vazcaya. S~ JAVIER RUIZ MD, At-
te1\ding Physician. Neuroiogy, Hospital de Ga1dacano¡ MONSERRAT CARdA PhD, Hospital PnamIadst, Phan11acovigílBl\l:2 Urút,
Hospital de CaldaC8l\Oi CARMaO AGUIRRE MD,Phamlaco vigiIance Unit Staff. HO$pital de Caldaano¡ JUAN C GAROA-MON.
CO MD, CUei, NeurolO3Y Service. H~ita14e Galdaano. RqrlIIIs; JUBI\ C Carda-MOIKO MD, Servicio de Ne\Uologia. Hospital
de Galda.tano, 48960 Galóatano, V~ya, Splin, FAX 34 94 400 7133, hospil.O~et.es
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Ji,.'II..,lo ~'\.l'r.IJ ,v",'¡"': latc.'r. ,."I~"I\1Íc J~i"t ,,°"'" ~ub:ititutt.-d

il.'r l"h\'n~Ol\,in Ju~ tl' .,,'1 intl.'ra\.-ti('in bC'h,'ecrI phenytoin
.\I'Ili "."ri,1ril'l. J {o! run\l1il'l\.'d ~izur('.f~ far 1 >o\."ar, and

ttX-r.1ry ,,-ith V.1Ji"roic ¡¡cid \'°,1... di.'\Continued.

tremor, confusion. psychosis, and seizures}.1 CNS ad-
,-erse effects represent the second most freqUet\tIy en-
coW\tered form of quinolone toxidty after gastroil\testi.

na1 ÍI\\'olvement.5
Auoroquinolol\e-induced seizures mar be the result

01 CNS stimulation secondary to the bindÚ\g af these ano
tibiotics to the y-aminobutyric acid (GA8A) receptor in
the brain. 5mce GABA is a critical inhibitory neurotrans-

_]nitter in the bRin. its il\hibition tenders the patient
prone to epUeptic activity.6.7 Also, primaxy excitatory ef-

fects mediated via fue N-methyl-o-aspartate receptor
have been postulated to playa role in fluoroquinolone-
induced sei%ures.' The potential ~citatory activity of
tl1e5e compounds an be ~~ experimentany by t1\e
electrophysiologic detenninanon of Cield po~tia1s in the
rat hippocampus; tlús might be predictive for ti1eir reu-
rotoxic potency in vivo. The exdtatmy po~ seems to
be highiy dependent on fue chemical structure, with
compounds ranging from least to most exdtatory as fol-

1ows: ofloxacin. dprofloxacilt. nalidixic acid. moxifloxacin,
BAY x 8843, fleroxacin. lotnefloxacin. enoxacin, cli-
nafloxacin, tosuflo~ trovafioxadn, BAY 15-7828, aro

BAY x 9181.'

A

Seizures...were likely induc.ed or

facilltated by moxifloxacin.

,.,

~

Theophylline mar
increase seizure risk

with.. ,fluoroquinolones.

~

C()Cxi...ti"K mcdlcal conditions and concurrcnt mooi.
cations alo;o fadlitBtc scizure appearance. R~k factors
mar ¡ndude seizure history, hypokalemia, aIkaJ~is, and
concornitant treabnent with agm~ tbat lower the sei%ure
threshold. In our patient, the history of prior seizures
constitu~ the only predi.~g factor. Also, tiIeophylline
mar have faólitated seizure actJvity.' Interestmgiy, .1-
though the cause of theophyUine--indu~ seizwes is not
c\car, theophyrune mar a1so potentiate the anmgonism of
the innibitory nervous system (GASA) and increasc
.c;cizure risk with coadministration of ftuoroquinolon~.~
Unfortunately, serum ~oncentrations of theophyllinc
wcre not availablc in tltis patient, although the dosaKé
was always in fue low therapeutic range. lt should be

noted that there js no interaction between thcophyl1inc
,:nd moxiflonán.u,n Renal failuIe, present In this pa-
tient, represents another rlsk factor tor quinolone CN5
toxidty, although lt has to be kept in mj)\d that these
drugs also accumulate in fue presente af nom\ai ~
function. u Furthem\OIe. no dosa~ adjustInent is ~

T~'o yt'ar~ o1ftcr thc first admi5,ion, the patient was
hospitaJized \\ith ~atus epl1epticus, He had remained off
valpmic: acid fl,r I rcilr. Four days before admission, oral
n\tlxif}oxa1~il\ ",lX) m);/d had ~n prescribcd ft\r resplra-
t(~" inf\.".tion, ~ II."l\l~.~n Mving J\~'oltcd fClCi11, right-sid-
\'\! m(ltór !I4.'i1.Url.'~ !i(.'I.'t\ndnriJy h~'n~rc1liY.l-d, and generol-
i:tA-d ..I,1IU~ l.'rill'rli..'U~ of (l)Cal on.'il't wa5 dii\gn,~,
L(Inl"tlmit.1nt ml.'\Jic.,ti,1f\.o; includLod warf-'ru,. thCt'rhylline
.l(X1 mK/d. furt~'midl', pt't.1 ium ~uppl\.'mc.'nl'\, alburerul,
di);oxin, and oml'prn"J.'JI.' (fur hc.1rtbum), Moxifloxncin
tJ'l"c1PY W.1... ...lt)Pp~-d. "n,l'rc h.1~1 b(.'Cn n(1 changC$ to his

ml...iicOItion in thc l.1st mnnths. StOltu~ epilcpticus waS
C."t,nlmlll'd \\"ilh intrn"l'nflu:¡ dia1.l'pam 15 mg and an in-
tro1"C,",,'US oolu:; d(N! t\( ,'alpn1lc ilcid 1 (XX) m); foJlowcd
by .¡()() m~ ~ timC5 daily; howc\'rr, ¡¡...~istcd ventilation
""¡J5 nl,od~-d dUl' t() p~~~i\"c('XYKL-n d~turation"

A brnjn (ttmrut~-d h'mo~raphy SCO1n ~,w\.-d r\<J ncutl'
cI,.1"r.l'~, ihl'n.' \\'~5 m(,Jcratt.' rc.'nDI fOlilun.', with SCfum
rr\'alinil1\.'It."'l'¡" of 1_1K mJ(/ dr. Clnd cn.'atinint" dc.,rnncc
(tf 31 mL./min (Ct'C."krmt-{;auJt l'lluati(Jn). Othcrwis(',
~'f\Im dlemi.c.try o1nc.t tM.'mo1l\11(Jf.ic valUt.~ incll.k1lng cnm-
pll.'k' bJ(KJJ rell cuunt c\nd diffL'n'ntinl; liv\,"t hlnction taltt;
~'rum .';(1dillm, ~ttt1 "¡llm, ~nd cCllcium; and t!rythnJCytc
~-dimL"'t.,tilJn ra~ WL're nlJrmal, Artcrii11 blnod I;I'S tL-st-
in~ ShO\VLsd pll 7.43, pCOz 44 mm H¡;, pO¡ 49 mm Hg,
and Ol saturation 85',;" lnc patient wa... at stage A of
CNld-Pugh da ifk¡tion for livcr functlon,

DLospitc the absence uf additional .'Icizu~. thc pa-
tient's rondinon d(.'tl'riorntcd o\'cr thc following 2 days,
he! de\'elopc.'d a multiorgiJn fuilure. and dicd,

Discussion

Scl~rcs in thl.. paticnt WCIC Ukcly induccd or facilitat.
c:d' by maxifloxacin administration. U...c of thc Naranju
probability sale indicated a probablc rolationship bc.
t\\'een seiZUrt'5 and moxinC1xacln administration.4 This
~"crsc effect has Mt ~ descn"bed with this drug, al.
though other fluoroquinolones have been &S!Oocia.ted

y."th CNS ad\'~ eHt!ds inclooing headad1e, dizziness,

wv.w.P'I~(X.oC(»otJ PHA8MTECHIO. . V~ 19 . N<7t'fMIfR/O~2003356
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sary lor moxif1oxacin in renal faUure according to the
manufad\!rer's package insert.

Summary

Seizures from q\ÜI\olones, a1bei.t tale, need to be con-
sidelM in certain popuIaliorlS,.partiC1l1arly patients With
prior seizures, thc elderly, patients with renal dysfunc-
don. and paticnts on multiple medications. c
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COSTE DE LOS REINGRESOS HOSPITALARIOS CAUSADOS POR REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Ru;z B, García M, Rodríguez-Sas;aín JM, Agu;rre C
Unidad de Farmacovigilancia del País Vasco. Hospital de Galdakao.

INTRODUCCiÓN Y OBJETIVOS:
Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) tienen implicaciones directas no sólo sobre

la salud del paciente, sino también sobre el gasto sanitario, debido a los costes que producen su
diagnóstico y su tratamiento. El reingreso hospitalario, por otra parte, es un problema común e
importante de salud que afecta al 17-47% de los pacientes, según diversos estudios, de los cua-
les una parte son causados por RAM. Sobre estas bases, el presente trabajo tiene como objeti-
vos calcular el coste de los reingresos hospitalarios causados por RAM, así como estimar el por-
centaje de reingresos que hubiesen sido potencialmente evitables y el ahorro económico que
hubiese supuesto haberlos prevenido.

MÉTODOS: ",

Durante 18 meses (julio-2001 a diciembre-2002) se estudiaron todos los ingresos no pro-
gramados de pacientes que contaban con un ingreso en el mismo hospital (Hospital de Galdakao,
Vizcaya) en los 60 días anteriores; se analizaba para cada caso la relación entre la medicación
al alta del ingreso anterior (obtenida de los informes de alta disponibles en una aplicación infor-
mática) y la causa del ingreso. Tras el seguimiento personalizado del ingreso actual, eran detec-
tados aquellos reingresos causados por RAM, excluyéndose los casos en los que la RAM ocurría
durante la hospitalización. Las RAM fueron codificadas y evaluadas por los profesionales de la
Unidad de Farmacovigilancia, previa realización de una anamnesis farmacológica al paciente (tras
solicitud del consentimiento expreso).

El estudio de los costes se realizó mediante los Grupos Relacionados por el Diagnóstico (GRD),
que son un sistema de clasificación de pacientes que clasifica a los enfermos en grupos homogé-
neos en cuanto a consumo de recursos. Mediante la aplicación informática ExploGRD, desarroUada
en el Servicio Vasco de Salud, se identificó la agrupación GRD, el peso y el coste de la estancia hos-
pitalaria que la aplicación había asignado a todos aquellos reingresos causados por RAM.

Para valorar la evitabilidad de los reingresos causados por RAM se han utilizado los criterios
propuestos por Schumock et al (Hosp Pharm 1992;27:538).

RESULTADOS:
Durante el periodo de estudio hubo 27552 ingresos hospitalarios, de los cuales 1679 fueron

reingresas no programados. Se detectaron 69 reingresos causados por RAM en un período ven-
tana de 60 días tras el alta (4.1 % del total de reingresos no programados). Los medicamentos
causantes del reingreso fueron, principalmente, los cardiovasculares (incluido diuréticos) 23
casos (33.1%), acenocumarol12 (17.4%), antineoplásicos 8 (11.6%), glucocorticoides 5 (7.2%)
Y antibióticos 4 (5.6%). Se detectaron un total de 121 RAM, de las cuales las más comunes afec-
taron al sistema gastrointestinal (26.4%), al organismo en general (20.7%), al aparato cardiovas-
cular (9.9%) y al sistema nervioso central (9.9%),
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El coste de todos los reingresas causados por RAM fue de 188.559,59 euros (31.425.341
pesetas). De acuerdo con los criterios de Schumock et al., 28 (40.6%) reingresas se considera-
ron potencialmente evitables, de los cuales la mayoría se atribuyeron a una inadecuada manita-
rización de acenocumarol 11 casos (39.3% de los reingresas prevenibles), niveles tóxicos de
digoxina 3 casos (10.7%), niveles anormales de sodio y potasio por la utilización de diuréticos 3
casos (10.7%), hiperglucemia por glucocorticoides 3 casos (10.7%) e hipotensión por la utiliza-
ción de varios antihipertensivos 3 casos (10.7%). Haber evitado los reingresas poteflcialmente
prevenibles hubiese supuesto un ahorro de 64.032,7 euros (10.671.690 pesetas).

.
CONCLUSIONES:

Los reingresos hospitalarios causados por RAM constituyen un importante número dentro de
todos los reingresos y conllevan, además, un importante coste para el hospital. Un porcentaje
apreciable de ellos son considerados como potencialmente evitables y, por lo tanto, una actua-
ción sobre los factores condicionantes de las mismas a nivel hospitalario supondría un conside-
rable ahorro económico.
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