. 3262

T~46D

UNIVIRATIAD DT SEVILLA

Coy oA T

B

Coislo 1o olo.na eoia Wools PACUYERRD DE FARMACIA
. (0"\ _________ del lioro

corresi

Sredianioy o ) O
Sevilla, J\(ﬂ’ ............ 0 \O\CI
El Jefe /dcl iNegociud Tegis,
ﬁwa—ag

——

REVISION RETROSPECTIVA DE HISTORIAS CLINICAS COMO ME-

TODO DE FARMACOVIGILANCIA EN UN HOSPITAL COMARCAL

Maria del Carmen Alamo Manosalbas

de 19

UNIVERSTIDAD D E S EVILULA

1 98¢



MEMORTIA presentada en la Facultad de
Farmacia de la Universidad -
de Sevilla, para aspirar al-
grado de Doctor en Farmacia,
por Maria del Carmen Alamo -

Manosalbas.

Fdo.: M2 Carmen Alamo Manosalbas

El presente trabajo ha sido realizado bajo la di

reccidén de

Dra. Catalina Buenestado Romero

Profesor Titular de Universidad

Facultad de Farmacia

Universidad de Sevilla



El presente trabajo ha sido realizado en el
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéuti
ca de la Facultad de Farmacia de la Universidad-
de Sevilla, y en el Servicio de Farmacia del Hos
pital Comarcal "Valle de los Pedroches" de Pozo-
blanco (Cérdoba), durante los cursos académicos-

1987/1988, 1988/1989 y 1989/1990.




B otk FLEG S cut e BAES SRS ek

DEPARTAMENTO DE FARMACIA

Y TECNOLOG!A FARMACEUTICA
FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE SEVILLA

ELTISA MARHUENDA REQUENA, Catedrética de Farmacodinamia y Directora del
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de -
Farmacia de la Universidad de Sevilla,

CERTIFICA: Qe la memoria de la Tesis para optar al grado de -
Doctora, presentada por la Licenciada D2 M2 del Car
men Alamo Manosalbas, ha sido dirigida por la Dra.
Catalina Buenestado Romero, y realizada en el Depar
tamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de es
ta Facultad y en el Servicio de Farmacia del Hospi
tal Comarcal 'Valle de los Pedroches" de Pozo Blan
co, cumpliendo todos los requisitos para ser juzga
da por el Tribunal correspondiente.

Y para que conste, firmo el presente, en Sevi_

1la, a diez de Julio de mil novecientos noventa.




Deseo expresar mi agradecimiento:

A la Dra. Catalina Buenestado Romero,
por su direccidén y ayuda en el desarrollo de

este trabajo.

A Angel Mufioz Ruiz, Profesor del De-
partamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéu
tica, por su asesoramiento y colaboracidén en

el tratamiento estadistico.

A los miembros del Departamento de -
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, por su -

acogida.



CATALINA BUENESTADO ROMERO, Profesor Titular de

Universidad.

CERTIFICO: Que la presente Memoria titulada "RE-
VISIOGN RETROSPECTIVA DE HISTORIAS CLI
NICAS COMO METODO DE FARMACOVIGILAN--
CIA EN UN HOSPITAL COMARCAL", que pre
senta la Licenciada en Farmacia por -
la Universidad de Sevilla, Maria del-
Carmen Alamo Manosalbas, para aspirar
al Grado de Doctor, ha sido realizada
en el Departamento de Farmacia y Tec-
nologia Farmacéutica, Facultad de Far
macia y en el Servicio de Farmacia -~
del Hospital Comarcal "Valle de los -
Pedroches" de Pozoblanco (Cordoba), -
bajo mi direccidén, reuniendo los requi
sitos necesarios para este tipo de tra

baio.

Y para que conste, expido el presente

certificado en S la a dos de io de mil nove

cientos nove




I NDICE

INTRODUCCION.. ... ... c.tteeveennsocs

CONSIDERACIONES GENERALES......
— Reaccidn adversa....oceeees
- Farmacovigilancia..eeeeeess

Relacidn de causalidad...

FINES DE LA FARMACOVIGILANCIA..

.

.

SISTEMAS NACIONALES E INTERNACIONALES DE FARMACO
VIGILANCIA ..ot teeeoeosocsccsnosssssacsosasnscsscos

Farmacovigilancia en Espafia..ccccieeccccassenss

METODOS DE FARMACOVIGILANCIA.... ¢ ieoevcocossocncncs

1 - Notificacidn espontinea de reacciones ad-

VeSS ¢ e e eesseeos0ssssesossssoscssesensessnsoseso

1.1 Notificacién voluntaria de reacciones-

BAVEIrSAS e o essooscesocsssnssrscsnsassence

1.2 Comunicaciones de los laboratorios far

MaCeUtiCOB.eseeeaecesscscsasscsssoscnsasns

1.3 Comunicaciones a través de registros -

€espeCcialeS.ceseiecnsoscnsans

1.4 Publicaciones en revistas..

2 - Vigilancia intensiva....ccce...

- Estudios epidemiolédgicos.......

3.1 Estudios de cohorte........

3.1.1.

una poblacidén determinada....

3

.

* s 0 0 08

.

Estudios de cohorte dirigidos

* e

LY

LY

a

Estudios de conexién de archi

VOS e e s 0ee0eaee

. o

® o ¢ 2 8 8 8 0 0 8 8 s s s

Estudios de cohorte dirigidos a

FArMACOS e ceesosesoscescnonsoascsa

Prescription event monitoring

3.2 Estudios caso-control....

e« e 8 s 8 0 8 o0 0.

4 - Analisis de estadisticas vitales.....

n b w W

21

23

23

30

30

31

33

35

35

36

36

36

36

40
42



FARMACOVIGILANCIA EN EL HOSPITAL. ..t eeveeveeanns

METODOS DE FARMACOVIGILANCIA EN EL HOSPITAL..... .
1

Notificacidn espontédnea......ceeoeeeeeocsan
2 - Vigilancia intensiva.......ci0.0eeee. ceens
2.1 Centrados en el medicamento.......ce..

2.2 Centrados en las reacciones adversas..

2.3 Centrados en el paciente..c..ceecesaceas
Boston Cecllaborative Drug Surveillance
Program...c.eeeeeceseeeocecsesoonsoncsocas

-~ Estudios epidemiolOgicCoOS.ieeireranaccssnsea

-~ Revisidén de historias clinicas...cecceeeas

5 - Deteccidn indirecta en la dispensacidn de-

MedicamentoS.ceeeeseescsnssoscccscscsocsssssssosn
PAPEL DEL FARMACEUTICO DE HOSPITAL EN LA FARMACO-

VIGILANCIA. ittt eeossnseossosnosansasssonsssnssas

OBJETIVOS L I R R I R N N A AR S A S S P B R N

MATERIAL Y METODOS ......cct0tceecesccnaasacracaccns

DESCRIPCION DEL HOSPITAL..:eecescoesosccosonsonns
DURACION DEL ESTUDIO Y SERVICIOS IMPLICADOS EN EL
MISMO. .t eeneienenoaaaassonenesas et e case e e “ e
SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA EMPLEADO....eeveeens

FACTORES PREDISPONENTES.....ccc0eeecens. cecsseenne
CLASIFICACION DE LA REACCION ADVERSA SEGUN LA GRﬁ
VEDAD . e ittt it ittt st sansncanes t e e et eces s s et oo
PRUEBAS ESTADISTICAS .. ettt eeeeseesnesan e s e e e
Test deX" ........ c e et ee e s e s
RELACION DE CAUSALIDAD....ccveeroccatanonsssnanss
1 -~ Clasificacidén de las reacciones adversas -
segin causalidad.....cceueeee.. e e s e s e e

2 - Sistemas estandarizados o algoritmos......

a4z

45
45
L€
&7
48
48

49
51
52

52

53

57

60
61

62
64
67

69
70
70
71

73
75



Algoritmo de Naranjo.......

¢ 8 5 o m a0 08 -

Algoritmo de Karch y Lasagna..c.c«eceecvess

Algoritmo de Venulet o método de Identi-

kit.....
Algoritmo de Kramer........

3 - Pruebas estadisticas........
3.1 Variables cuantitativas.
3.1.1. Correlacidbn......

3.1.2. Regresidn lineal.

3.2 Variables cualitativas..

3.2.1. Prueba de X* ....

.

-

- .

..

3.2.2. Coeficiente de contingencia.

RESULTADOS. . ...ttt teeeseeosnrsasarssssassscsascas

CARACTERISTICAS DE LAS POBLACIONES ESTUDIADAS.

INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS..
Distribucidn por servicios......
Distribucién segin edad.........

Distribucidn segiin SeXO0...coeees

s 0o+ 0 00 0 0

* 6 00 0

e s o s 0

Distribucién segin nimero de farmacos.

-

CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS POR MANIFES
TACION Y DISTRIBUCION POR SISTEMAS..¢..cceeeaecses

FARMACOS IMPLICADOS Y DISTRIBUCION POR GRUPOS TE
RAPEUTICOS . e eeoeeeeeesocncssessscesasncssoacssas

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS SEGUN

LA GRAVEDAD ...t teeeecserscncacas

RELACION DE CAUSALIDAD .« e ¢t e evevecoosas
Pruebas estadisticas....«e¢... PN
1l - Variables cuantitativas......

1.1 Correlacidbn..........

1.2 regresidén lineal.....

.

76
78

81
84
87
87
87
88
88
88
88

S0

91
96
96

101

110

110

110

116

123

128
128
128
128
129



2 - Variables cualitativas........

2.1 Prueba de Xl e e easeeans

2.2 Coeficiente de contingencia.

DISCUSION. ....¢cetiveesscescncncsssosccscsns

CONCLUSIONES. ... ...ttt ereveossassasnssanns

BIBLIOGRAFIA.. ... ... ccteveesoacancascosas

136
136
149

150

165

169



INTRODUCCION




Los avances terapéuticos de los Gltimos
afios, han permitido el desarrollo de farmacos mas
eficaces para el tratamiento de las enfermedades,
pero al mismo tiempo han producido un incremento
en la frecuencia de las reacciones adversas, debi-
do a su capacidad de modificar los mas intimos

procesos bioldgicos del ser humano.

Si se quiere conseguir un aprovechamiento 6p-
timo de l1los recursos terapéuticos, es imprescindi-
ble conocer 1la relacién beneficio-riesgo de un
farmaco determinado, para lo cual es esencial
identificar las reacciones adversas de este pro-
ducto después de su comercializacién, asi como
su eficacia clinica. Cuando se autoriza el uso
de un nuevo medicamento, muy pocos pacientes han
sido sometidos a tratamiento continuado con é1 du-
rante un periodo prolongado, por tanto las reac-
ciones adversas raras v las gque s0lo aparecen a
largo plazo, tienen pocas probabilidades de haber

sido identificadas.



Para valorar estos riesgos es necesaria 1la
creacifn de métodos especificos de deteccién, ve-
rificacién v cuantificacién de reacciones adver-
sas, cuvo objetivo es minimizar los riesgos invo-
lucrados en la terapéutica farmacolédégica, 1lo que
conlleva a un notable incremento en la seguridad

de utilizacidon de los medicamentos.

CONSIDERACIONES GENERALES

Para centrar el tema del presente trabajo es

necesario definir algunos términos:

Reaccién adversa

Hay varias definiciones de reaccidn adversa,

entre ellas las siguientes:

- Seg(in la FDA una reacci6n adversa es cual-
quier condicién patolégica producida por un farma-
co, independiente de su naturaleza o de las cir-
cunstancias en que ocurrié, incluvendo toxicidad

por sobredosificacidén (terapéutica, accidental,



homicida); hipersensibilidad; alergia; o fallo de

la accidén farmacoldégica esperada (1).

- Para Kramer una reaccidén adversa es una ma-
nifestacién clinica indeseable que es causada por

la administracién de un farmaco (2).

- La Organizacién Mundial de 1la Salud (0OMS)
considera que reaccién adversa es todo efecto per-
judicial o indeseado que aparece con las dosis
utilizadas en el hombre para la profilaxis, diag-
néstico o terapéutica (2). Se consideran exclui-
dos de la definicién las intoxicaciones por

sobredosificacidn.

Farmacovigilancia

Se define la Farmacovigilancia como el con-
junto de actividades que tienen por objeto la de-
teccién, registro y evaluacién de las reacciones
adversas, para determinar su incidencia, su grave-
dad v la relacién de causalidad con la forma de
dosificacién de un medicamento o férmula magis-

tral, con el objetivo Gltimo de su prevencidn, ba-



sadas en el estudio sistemdtico vy pluridiscipli-

nar de las acciones de los medicamentos (3).

Relacidon de causalidad

En el diagnéstico de la reaccién adversa in-
tervienen varios factores (4): la persona, el far-
maco v el efecto adverso. Sobre ellos influyven
otros elementos que hacen dificil atribuir a un
farmaco un determinado efecto adverso. Entre 1los
factores personales se encuentran el estado clini-
co v las enfermedades intercurrentes, En rela-
cién al farmaco sospechoso hay que tener en cuen-
ta que puede haber varios farmacos implicados, v
que las interacciones entre medicamentos, 1los
tests diagndésticos, v las terapéuticas no farmaco-
légicas, pueden conducir a efectos adversos. Fi-
nalmente el suceso podria ser transitorio v episé-
dico, irreversible o un fendmeno cohﬁn que podria

ocurrir espontaneamente.

Partiendo de esta base el establecimiento de
la relacidén causa-efecto con el medicamento, im-

plica un juicio clinico que entrafia dificultades,



por 1o que se han establecido una serie de méto-

dos:

- Introspeccién global (4) en la dque el ob-
servador considera los factores gque afectan la re-
lacién entre uno o mas farmacos administrados, vy
el efecto adverso observado. Mentalmente hace
una lista de estos factores de acuerdo a su rela-
tiva importancia, y decide sobre la probabilidad
causal. Sin embargo hay que tener en cuenta que
la introspeccién global no es apropiada si el na-
mero de factores es elevado, porque es dificil re-
lacionarlos. Por ello una variedad de métodos
operacionales han sido desarrollados para manejar

estos complejos datos.

- Procedimientos estandarizados (5), que se
basan en cuestionarios o algoritmos que sistemati-
zan la toma de decisiones en el esblecimento de
la relacidén entre el farmaco y el efecto adverso,

v definen la categoria de la misma.



FINES DE LA FARMACOVIGILANCIA

La Farmacovigilancia pretende conseguir 1la
mavor seguridad en el uso de los medicamentos, Vv
para lograrlo se basa en los siguientes puntos

(6) :

1 - Detectar 1lo mas rapidamente posible las
reacciones adversas graves, prestando especial
atencién a los medicamentos recientemente introdu-
cidos en terapéutica.

2 - Describir las nuevas reacciones adversas
que puedan detectarse.

3 - Determinar la frecuencia real con que se
producen las reacciones adversas.

4 - Confirmar la relacidn de causalidad.

5 - Establecimiento de la existencia de in-
teracciones medicamentosas.

6 - Estudios en pacientes con determinadas
enfermedades como insuficiencia renal, insuficien-
cia hepatica.

7 - Estudios en pacientes pedidtricos v

geriatricos.



8 - Estudios en embarazadas para determinar
su posible riesgo teratogénico, tras exposicién
accidental.

9 - Adoptar wmedidas para tratar de prevenir

las reacciones adversas a medicamentos.

SISTEMAS NACIONALES E INTERNACIONALES DE

FARMACOVIGILANCIA

Las reacciones adversas a los medicamentos
han constituido una preocupacién desde los orige-
nes de 1la terapéutica. Entre 1870 v 1890 como
consecuencia de la muerte de varios pacientes por
la administracién de cloroformo, se crearon comi-

tés para controlar el empleo'de medicamentos.

En 1937 el elixir de sulfonamida en Estados
Unidos, provocd el fallecimiento de 107 personas,
debido al dietilenglicol utilizado como excipien-
te, lo que condujo a designar a la FDA como Orga-
nismo encargado de supervisaf el estudio de la se-
guridad de los nuevos farmacos antes de su comer-

cializacién (6).



Hacia 1961 aparecié en Alemania Federal un
brote de focomelia (malformacién de las extremida-
des) en recién nacidos, inducido por 1la toma de
talidomida por mujeres embarazadas (7). Fue este
trdgico asunto el que obligé a la rapida organiza-
cién de programas de Farmacovigilancia, que en el

futuro pudieran prevenir catastrofes similares.

En Estados Unidos en 1952 se publicaron noti-

ficaciones de asociacién entre cloranfenicol vy
anemia aplasica. Esto condujo a la creacidén en
1954 del "Comité de discrasias sanguineas™ bajo
la direccién de 1la American Medical Association
(AMA) para el desarrollo de un "Registro de
discrasias sanguineas"™ (8). En 1961 hubo una ex-
pansién de este comité, creandose el "Comité de
reacciones adversas™ para monitorizar todas las
reacciones adversas. Durante ese mismo afio 1la
FDA también creé un sistema de notificacién de
efectos adversos el Boston Collaborative Drug
Surveillance Program. Se decididé qgue la FDA reco-
geria datos de universidades, gobierno y hospita-
les, mientras que la AMA recibiria los de médicos

v pequefios hospitales.
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En 1970 el registro de reacciones adversas
por AMA se discontinué v las funciones de monito-
rizacién pasaron a ser ejercidas por la Division
of Drug Experience (DDE)} cuyos objetivos fueron

(9):

- Recoger y evaluar la informacién de la uti-
lizacién de farmacos y las reacciones adversas.

- Diseminar esta informacién.

- Evaluar las implicaciones socioeconémicas
de la informacién sobre el uso de farmacos.

- Participar en el programa de Farmacovigi-
lancia de 1la OMS.

- Promover estudios epidemiolégicos v de mo-

nitorizacién de los farmacos.

Las leves en Estados Unidos obligan a los la-
boratorios fabricantes a comunicar a la FDA cuél—
guier efecto adverso conocido con posterioridad a
la comercializacidén (10), v ademas los médicos de-
ben informar sobre cualquier suceso observado du-
rante la administracién del farmaco independiente-
mente de que pueda o no determinarse la relacién

causal (11).
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Desde que comenzdé en 1961 el sistema de noti-
ficacién voluntaria, ha habido cambios en el pro-
cesamiento analitico de los datos por 1la FDA, que
hace necesario el uso de ordenador v la aplica-
cién de métodos epidemiolégicos (12, 13, 14), con
estos datos la FDA ha creado un diccionario de re-
acciones adversas a farmacos dque es de valor en

Farmacevigilancia (15).

Gran Bretafia es el pais con mavor tradicién

v experiencia en Farmacovigilancia. En 1964 se
creéd el Committee on Safetv of Drugs presidido
por Sir Dunlop, cuya misién consistia en estudiar
todos los nuevos medicamentos antes de ser someti-
dos a ensayos clinicos o ser comercializados. En
1965 introdujo la "tarjeta amarilla"™ (vellow
card) que se ha mostrado como un eficaz sistema
de monitorizacién de reacciones adversas y es el
modelo seguido en la actualidad por 1la mayor par-
te de las naciones. En 1971 este comité fue sus-
tituido por el Committee on Safety of Medicines
que ha continuado con el registro de efectos ad-

versos.
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En 1976 tras 1la deteccién del sindrome
oculocutaneomucoso por practolol, se considerd ne-
cesario establecer otros sistemas dque aseguraran
la deteccidén precoz de efectos colaterales, 1lo
que condujo a la creacién de la Drug Surveillance
Research Unit de 1la Universidad de Southampton,
que ha puesto en marcha un programa denominado

"prescription event monitoring™ (16).

Francia ha instalado progresivamente desde
1972 un sistema de monitorizacién de reacciones
adversas, que estd formado por una Comisién Nacio-
nal de Farmacovigilancia (compuesta por 32 miem-
bros) v 28 centros regionales. Estos centros, lo-
calizados en hospitales universitarios, tienen un
equipo de dos a seis médicos o farmacéuticos; tie-
nen una doble funcién: recoger notificaciones de
reacciones adversas (especialmente por notifica-
cién espontanea) e informar sobre las reacciones
adversas v otros problemas relacionados con 1los

farmacos.

Desde 1984 ha sido obligatorio para los médi-

cos franceses informar sobre las reacciones adver-
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sas a los centros regionales (17). La industria
farmacéutica debe comunicar sus propios casos ca-
da seis meses, durante el primer afio de comercia-
lizacién, v cada afio posteriormente, a la Direc-

cién de Farmacia y Medicamentos (18).

La Organizacién Mundial de la Salud que ha

sido la impulsora de tales programas, estableciéd
como consecuencia de la tragedia de la talidomi-
da, un sistema de Farmacovigilandia bajo el su-
puesto de que, aunque el nGmero de comunicaciones
de los centros nacionales sea reducido, un banco
de datos internacional puede proporcionar sefiales

de alerta mas precozmente.

En 1968, 10 paises miembros acuerdan enviar
todas las notificaciones recibidas a un centro de
la OMS ubicado en Virginia (Estados Unidos). En
1970, se evaliia el programa v se decide estable-
cer un sistema de monitorizacién permanente, cuyva
sede se traslada a Ginebra. Actualmente el pro-
grama internacional de Farmacovigilancia de 1la
OMS, estad situado en Uppsala (Suecia), v en él1 co-

laboran 27 paises, entre ellos Espafa. Los obje~-
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tivos son el establecimiento de un fichéro inter-
nacional de referencia (19). El diagrama de fun-

cionamiento se observa en la Fig. 1.

El registro de reacciones adversas de la OMS

tiene varias finalidades (20):

1 - Sefial indicadora de una reaccién adversa
nueva, 1inesperada o grave.

2 - Banco de datos acumulativo, destinado a
verificar una sospecha generada a nivel nacional.

3 - Fuente de datos de reacciones adversas
que permite prever los acontecimientos que puedan
ocurrir con un determinado farmaco, cuando se de-
cide comercializarlo en un nuevo pais.

4 - Base para la planificacidén de ensavos

clinicos o estudios epidemioldgicos.

Farmacovigilancia en Espafia

E1l control de las reacciones adversas de los
medicamentos estd regulado en Espafia por la Orden
Ministerial de 12 de noviembre de 1973 (21).Segln

esta orden, la Direccién General de Sanidad, a
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través del Centro Nacional de Farmacobiologia,
desarrollarid 1las actividades de Farmacovigilan-
cia. Las reacciones adversas que se consideran

de procedente comunicacidén son las siguientes:

- Las que obliguen al ingreso del paciente
en un hospital o prolonguen, agraven o compliquen
su enfermedad.

- Las que produzcan accidentes, enfermedades
malformaciones, o intoxicaciones mortales o gra-
ves.

- Las que ocasionen incapacidad laboral.

- Las que produzcan reacciones alérgicas.

- Las due determinen la utilizacidon de medi-
camentos innecesarios para el tratamiento de 1la
afeccidn del paciente.

- Las que obliguen a la supresidn de la medi-
cacién o a que no se pueda administrar la dosifi-
cacidén mas eficaz.

- Las que afecten al paciente en complicacio-

nes de menor intensidad.

Se constituird una Comisi6n de Farmacovigi-

lancia, que coordinarid el intercambio de informa-
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ciones v mantendrad actualizados los estudios y co-

nocimientos en la materia.

El 25 de junio de 1985 se promulga otra Or-
den Ministerial por la que se constituve como 6r-
gano consultivo del Ministerio de Sanidad y Consu-
mo en materia de efectos adversos o tdéxicos de
los medicamentos, la Comisidén Nacional de Farmaco-~

vigilancia (22). La Comisidén esti compuesta por:

a) Seis vocales:

- E1 Director General de Salud Pdablica o
persona en duien delegue.

- E1 Director General de Farmadia v Produc-
tos Sanitarios o persona en quien delegue.

- E1 Subdirector General de control Farmacéu-
tico.

- E1 Subdirector General de Vigilancia Epide-
miolégica de la Direccién General de Salud Pabli-
ca.

- E1 Director del Centro Nacional de Farmaco-
biologia.

-~ E1 Subdirector General de Establecimientos



18
v Asistencia Farmacéutica.

b) Un maximo de diez vocales de libre desig-

nacidn.

La composicién de la Comisidén Nacional de Fa-
rmacovigilancia fue modificada posteriormente por

una Orden Ministerial (23), por la que se nombran:
a) Seis vocales por razoén de su cargo:

- E1 Director General de Planificacifn sani-
taria o persona en quien delegue.

- E1 Director General de Farmacia vy Produc-
tos Sanitarios o persona en quien delegue.

- E1 Subdirector General de Control Farmacéu-
tico.

- E1 Subdirector General de Evaluacién de Me-
dicamentos.

- E1 Subdirector General de Informacidén Sani-
taria v Epidemiolégica de la Subsecretaria del De-
partamento.

- E1 Director del Centro Nacional de Farmaco-

biologia.
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b) Un maximo de diez vocales de libre desig-

nacién.

Si bien 1la Orden Ministerial del 12-11-73
sentaba las bases para la puesta en marcha de un
programa de control de las reacciones adversas de
los medicamentos en nuestro pais, hasta 1982 no
se instauré en Catalufia un programa de notifica-
cién voluntaria de reacciones adversas (tarjeta
amarilla). En 1983 la Divisidon de Farmacologia
clinica de la Universidad Auténoma de Barcelona
fue designada como Centro Nacional del programa
de deteccidén de reacciones adversas de 1la OMS

(20).

En 1985 v 1986 la Direccidén General de Farma-
cia v Productos Sanitarios con el asesoramiento
de la OMS extendidé sucesivamente el sistema de co-

municacidén voluntaria a (24):

- Cantabria (Departamento de Farmacologia del
Hospital Marqués de Valdecilla).
- Navarra (Servicio de Farmacologia clinica

de la Clinica Universitaria de Pamplona).
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- Valencia (Centro Piloto de Farmacovigilan-
cia de la Generalitat Valenciana).

- Castilla - Ledn.

- CaStilla - La Mancha.

- Andalucia (Centro Andaluz de Farmacovigi-
lancia con sede en el CADIME, ubicado en Grana-
da).

- Pais Vasco.

- Aragébn.

Estos Centros Regionales se encargan de (25):

- La recepcién de las notificaciones.

- La evaluacidén de la posible relacidn cau-
sal entre el medicamento v la aparicidn de una ma-
nifestacion patolégica.

- La valoracién de la informacidén obtenida.

- La elaboracidén vy difusidon de un boletin in-

formativo.

Todas las notificaciones recibidas se envian
al Centro Nacional, que 1las revisa, codifica vy
procede a informar de las mismas al Centro de 1la

OMS en Uppsala.
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METODOS DE FARMACOVIGILANCIA

El método basico para valorar los efectos de
la administracién de un medicamento en la especie

humana es el ensavo clinico controlado.

Uno de los objetivos de la fase I es determi-
nar la tolerancia v la relacién entre dosifica-
cién v efectos colaterales en voluntarios sanos,
con dosis reducidas. Estos estudios continGan en
las fases II v I1I, realizados en pacientes con
procesos patoldfgicos susceptibles de ser tratados

con el farmaco en estudio (26).

Sin embargo estos estudios preliminares tie-

nen una serie de limitaciones:

- La duracién de los ensayos clinicos, aque
no permite la identificacidén de reacciones adver-
sas que aparecen tras el uso prolongado (como el
tromboembolismo por contraceptivos orales o la
retinopatia por cloroquina) (20), ni de las reac-

ciones que se manifiestan mucho tiempo después de
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la exposicién (como el adenocarcinoma vaginal por

dietilestilbestrol) (7).

- Los ensayos clinicos se realizan en un nG-
mero limitado de pacientes (usualmente no mas de
3000 a 5000), de ahi dque no puedan detectarse
aquellas reacciones adversas que sean poco fre-
cuentes. Como ejemplo el uso de =zimelidina,
antidepresivo que fue retirado del mercado por su
asociacidén con el sindrome de Guillain-Barré, he-
cho que se detectd cuando un suficiente nlmero de

pacientes fue expuesto al farmaco (5).

- Los ensavos clinicos se realizan en estric-
tas condiciones, s6lo se estudian determinadas in-
dicaciones del fArmaco, aunque en la practica

asistencial posterior esto pueda modificarse.

- Se excluyven generalmente ciertos grupos de
pacientes como embarazadas, nifios, ancianos, pa-
cientes con insuficiencia renal o hepaética, con
lo que raramente permite la identificacién de 1los
efectos indeseables que aparecen en estos grupos

27). Un ejemplo lo constituve 1la retirada del
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mercado del benoxaprofeno, debido a su excesiva
toxicidad. En Gran Bretafia se pudo comprobar que
la edad media de los pacientes que habian presen-
tado reaccién a este antiinflamatorio era 59
afios, pero la edad media de pacientes con reaccio-
nes graves fue 69, v la de pacientes que murieron
a causa de la reaccién, fue de 77 afios. Sin em-
bargo el benoxaprofeno no habia sido probado en
ensayos clinicos controlados en la poblacidn ge-

ridtrica (20).

De esto se deduce la necesidad de establecer

métodos de Farmacovigilancia tras la comercializa-

cidén de un medicamento.

Se clasifican en:

1 - Notificaci6én espontdnea de reacciones ad-

versas

1.1 - Notificacién voluntaria de reacciones

adversas

Entre los sistemas de deteccidon v de cuanti-
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ficacién de 1las reacciones adversas producidas
por medicamentos, el mas extendido internacional-
mente es el sistema de nbtificacién voluntaria re-
alizado por profesionales sanitarios tanto del am-

bito hospitalario como extrahopitalario.

Para recoger informacidén se utilizan formula-
rios, en los que se anotan todos los datos relati-
vos al paciente, a los medicamentos que ha estado
tomando v al efecto adverso. La tarjeta amarilla
es la que ha encontrado la mas amplia aceptacién

(Fig. 2).

En Estados Unidos se utiliza como sistema de
notificacién el modelo FD-1639 (28) dque contiene
aproximadamente 25 datos (Fig. 3) v ha sido usado
con éxito en hospitales. Sin embargo debido a 1la
cantidad de datos que habia que rellenar, fue sus-
tituido (29) posteriormente por un impreso abre-
viado (Fig. 4) para facilitar 1la comunicacidén de
reacciones adversas por médicos en ejercicio ex-
trahospitalario, lo que contribuyé a un incremen-

to en la participacidén en estos programas.
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Hay una serie de factores que estdn relacio-
nados con la falta de notificacidon de reacciones
adversas como (30): la falta de conocimiento so-
bre el sistema de notificacidn; acceso limitado a
los formularios, y la falta de informacidén de 1los
Centros Nacionales sobre las reacciones detecta-

das.

Dtras razones pueden ser que: los médicos no
encuentran importante notificar reacciones adver-
sas que ho soh graves, 0 que han sido va estable-
cidas, vy finalmente se muestran reacios a notifi-
car nuevas reacciones adversas por falta de certe-
za para asegurar la asociacidén entre la reaccién

v el farmaco en cuestidon (31).

Para Inman las razones de esta infracomunica-
cién estan constituidas por lo que é1 llama "los
siete pecados capitales™ de los médicos: compla-
cencia, miedo, culpa, ambicidén, ignorancia, des-

confianza vy letargo (32).

También constituven factores importantes

(33):
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- E1 hecho de que muchas veces no existe re-
lacién aparente alguna entre la sintomatologia ob-
servada v la accién farmacolégica primaria del me-
dicamento, va que el efecto medicamentoso se pre-
senta en puntos distintos de aquéllos en los qUe
se espera que el farmaco actiGe, como en el caso
de la osteomalacia por anticonvulsivantes, o 1la
hepatitis por fenotiacinas.

- La ausencia de correlacién temporal entre
la administracién del medicamento v 1la aparicién
de la reaccién adversa. Asi mientras pueden
transcurrir de minutos a varias horas en el caso
de anafilaxia por penicilina, pasan muchos afios
entre la toma de dietilestilbestrol por mujeres
embarazadas, v la aparicién de neoplasias vagina-
les en sus hijas.

- La polifarmacia, va dque la multiplicidad
de medicacién hace dificil identificar con certe-

za el fAarmaco que ha producido el efecto adverso.
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1.2 - Comunicaciones de los laboratorios far-

macéuticos

Los laboratorios farmacéuticos comunican pe-
riédicamente los casos que detectan en relacién
con sus propios productos. Si existe una asocia-
cién razonable entre ambos, puede considerarse 1la
posibilidad de incluir el nuevo efecto adverso en
el prospecto (34).

i

Para facilitar la comunicacidén de reacciones
adversas a las autoridades sanitarias por parte
de los 1laboratorios farmacéuticos, el Consejo de
Asociaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(CIOMS) ha elaborado un formulario (35) con el ob-
jetivo de que pueda ser utilizado de forma unita-

ria en todos los paises.

1.3 - Comunicaciones a través de registros

especiales

Los registros especiales evaltan la produc-

cidén de reacciones adversas vy consolidan los da-
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tos sobre las mismas. Un registro especial es el
Pathology's Registry of Tissue Reactions +to
Drugsv que correlaciona los datos de biopsias vy
necropsias con los datos clinicos, farmacoldgicos
v analiticos del paciente. Estos estudios pueden
conducir a investigar los efectos tumorogénicos v
teratogénicos de los farmacos, asi como los meca-
nismos de reacciones inducidas por medicamentos

en tejidos v células (9).

1.4 - Publicaciones en revistas

El envio de comunicaciones y cartas a revis-
tas médicas, que permiten detectar nuevas reaccio-
nes adversas, aunque tiene el riesgo de las fal-

sas alarmas (36).

Las principales ventajas de los sistemas de

notificacidon espontanea son (3, 37):

- Cubren toda la poblacién y todos los medi-
camentos.
- Permiten 1la participacién activa de todos

los profesionales sanitarios en el control de las
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reacciones adversas a medicamentos.

- Es posible detectar las reacciones adver-
sas de baja frecuencia de apariciodn.

- Requieren una dotacion de recursos relati-

vamente poco importante.

Los inconvenientes que plantean son (3):

- La dificultad practica de ampliar la infor-
macidén sobre los casos que se comunican.

- No posibilita la obtencién de indices de
incidencia, por la falta de datos totales de nume-
rador (nGmero de pacientes con reacciones adver-
sas), y de denominador (nimero de pacientes ex-
puestos al medicamento).

- S6lo se notifica un nimero muy pequefio de

las reacciones adversas totales.

Como ejemplos de comunicaciones espontaneas
que han permitido la deteccidn precoz de reaccio-
nes adversas, se encuentran la asociacidn de agra-
nulocitosis con el uso de clozapina (38), de
reaccion anafilactica con zomepirac, que conduje-

ron a la suspensién de la comercializacién de es-
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tos farmacos (39).

2 - Vigilancia intensiva

Los sistemas de vigilancia intensiva (40) se
basan en una recogida de datos sistemadtica v deta-
l1lada en grupos de pacientes bien definidos, re-
gistrando todos los medicamentos administrados v
todos 1los efectos que pueden ser inducidos por

los mismos.

Estos programas pueden ser prospectivos o re-

trospectivos (3).

- Los métodos prospectivos de Farmacovigilan-
cia se realizan manteniendo a 1los enfermos bajo
estricta vigilancia por personal especializado,
mientras se efectGa el tratamiento. Tienen va-
rias ventajas: se pueden investigar todas las cir-
cunstancias que rodean una reaccid6n adversa. Los
médicos, otros profesionales sanitarios v el pa-
ciente, pueden ser entrevistados para determinar
si el sintoma observado es producido por la medi-

caciédn.
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- Los métodos retrospectivos realizan la re-
cogida de datos mediante el andlisis a posteriori

de la historia clinica del paciente.

Los sistemas de vigilancia intensiva tienen

varias ventajas (9):

Proporcionan indices de incidencia.

Analizan los factores gque pueden contri-

buir a la aparicidén de reacciones.

Identifican las interacciones farmacolégi-
cas vy las estudian.
- Detectan nuevas reacciones.

- Generan hipétesis de trabajo.

Como inconvenientes se pueden mencionar (9):

- Requieren gran dotacién de recursos.

- E1 tamafio de poblacidn relativamente peque-
fio puede traer consigo la no identificacién de re-
acciones poco frecuentes.

- E1 periodo de observacidén relativamente
corto que no permite la identificacién de reaccio-

nes que aparecen a largo plazo.
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- La falta de seguimiento una vez finalizado

el estudio.

3 - Estudios epidemioldgicos

Los estudios epidemiolégicos sirven para es-
tablecer o confirmar la asociacién entre la admi-
nistracién de un medicamento vy 1la aparicion de
una reaccién adversa, trabajando en amplios gru-
pos de poblacif6n, que reciben diversos medicamen-
tos v padecen distintas enfermedades. Los mas
utilizados son los estudios de cohorte y los caso

control.

3.1 - Estudios de cohorte

Los estudios de cohorte (20) comparan un gru-
po de personas que han sido tratadas con un medi-
camento, o expuestos a un factor de riesgo, con
otro grupo que no ha recibido el farmaco. Se di-
ferencian de los ensayos clinicos en dque en los
estudios de cohorte no hay distribucidén aleatoria
de los pacientes, en el ensayo clinico si la hay,

esto hace que asi como en el ensavo clinico en ge-
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neral ambos grupos de comparacidén son iguales en
todas las caracteristicas menos en el tratamiento
recibido, eso no sucede en un estudio de cohor-

te. Pueden ser de dos tipos:

3.1.1. - Estudios de cohorte dirigidos a una

poblacidén determinada.

Entre ellos se encuentran los estudios de co-

nhexion de archivos (record 1linkage) (41). En

ellos se pretende que todos los datos de prescrip-
cién de un paciente (historia clinica, datos cli-
nicos de hospitalizacién, fichas de vacunacién)
sean computerizados en un ordenador central para
analizar los efectos no deseados de los medicamen-
tos. Comenzaron en Gran Bretafia vy tienen el in-
conveniente de que su realizacién es extremadamen-

te cara.

3.1.2- Estudios de cohorte dirigidos a farma-

cos.

Un estudio de este tipo es la Prescription

event monitoring (monitorizacién de acontecimien-
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tos ligados a la prescripcién) (38).

Este programa fue creado por 1la Drug
Surveillance Research Unit (conStituida en 1980
en la Universidad de Southampton, para el desarro-
1lo de nuevos métodos de monitorizacién de reac-
ciones adversas) y su funcionamiento es el si-

guiente:

a) Se identifican los farmacos objeto de es-
tudio.

b) La Prescription Pricing Authority, propor-
ciona a la Drug Surveillance Research Unit, foto-
copias de las prescripciones referidas a los far-
macos estudiados.

¢) Desde esta unidad se envia a los médicos
que han efectuado prescripciones de los medicamen-
tos en estudio un formulario verde, muy sencillo,
que exige poco tiempo para ser cumplimentado v en
el que se 1les solicita informacién sobre cual
quier "acontecimiento™ observado en sus pacientes.

d) E1 formulario cumplimentado es remitido a

la Unidad de Farmacovigilancia de Southampton.
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Normalmente, el farmaco objeto de estudio,
es uno de reciente comercializacidén. Desde el mo-
mento en que el medicamento ha sido comercializa-
do hasta que se identifican cohortes suficiente-
mente numerosas, v se envian los formularios,

transcurren de tres a seis meses.

En este programa se considera "acontecimien-
to" cualquier nuevo diagnéstico, o motivo para re-
mitir al paciente a consulta con un especialista
o para hospitalizarlo (por ejemplo, intervencién
guirdrgica, accidente o embarazo), asi como el em-
peoramiento o la mejoria inesperados de una enfer-
medad concomitante, cualquier reaccién adversa es-
perada o sintoma que se considere de importancia
suficiente como para ser registrado en la histo-

ria clinica del paciente.

La ventaja principal consiste en el elevado
grado de participacién de los médicos, que sélo
tienen dque centrar su atencidn en unos pocos pa-
cientes, ademas permite establecer 1la incidencia

de las reacciones adversas observadas.
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Sus inconvenientes estriban en que s6lo pue-
de aplicarse a un nGmero limitado de medicamentos,
v entre la introduccidén del medicamento y las pri-
meras comunicaciones puede transcurrir un periodo
de tres a seis meses, durante el que no se obtie-

ne ninguna informaciodn.

Mediante este programa se han efectuado estu-

dios de Farmacovigilancia con enalapril (42, 43).

Los estudios de cohorte tienen las siguien-

tes ventajas (9, 38):

- Permiten seguir la evolucidén del paciente
desde el inicio del tratamiento.

- Pueden detectar diferentes tipos de reac-
ciones adversas asociadas con una medicacién v
proporcionan informacidén sobre los beneficios de
los medicamentos,

- Determinan indices de incidencia.

- Estudian la influencia de variables demo-

graficas v familiares.

Como inconvenientes pueden citarse los si-
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guientes (38):

- Se necesita un nimero muy elevado de indi-
viduos en el caso de reacciones adversas poco fre-
cuentes.

- E1 seguimiento de los pacientes debe ser
prolongado.

- Fallos en el seguimiento, propios de cual-
quier estudio prolongado.

- Son costosos.

3.2 - Estudios caso-control

Los estudios caso-control (16) investigan 1la
relacidén entre la aparicidon de una enfermedad de-
terminada v el uso de un farmaco. La técnica con-
siste en comparar 1la exposicién a un farmaco de
un grupo de pacientes con el cuadro en estudio v
un grupo de controles que no padecen la enferme-
dad, cuvas caracteristicas sean 1lo mids similares

posible.

Estos métodos ofrecen las siguientes venta-

Jas (3, 16):
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- Su realizacién es relativamente simple.

- Son Gtiles para confirmar o rechazar la po-
sible causalidad entre farmaco v reaccién adversa.

- Confirma reacciones adversas ya conocidas.

- Detecta reacciones adversas raras.

Como inconvenientes pueden citarse (9, 16):

- No dan idea de la incidencia de una reac-
cidén adversa.

- Dificultades en la seleccidén de grupos con-
trol adecuados, y en la recogida de informacién

de casos v controles.

Por este método fueron descubiertas reaccio-
nes adversas como: la aparicién de procesos cance-
rosos vaginales en mujeres Jjovenes cuyas madres
habian tomado Dietilestilbestrol como preventivo
de aborto, y la nefropatia asociada con el uso
prolongado de fenacetina (44). Un estudio de es-
te tipo se ha realizado para evaluar el riésgo de
agranulocitosis vy anemia aplasica en relacidén al

uso de analgésicos (45).
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4 - Andlisis de estadisticas vitales

Los analisis de estadisticas vitales (41)
permiten detectar un problema determinado a par-
tir de los registros nacionales de morbilidad v
mortalidad. Por este método se pudo descubrir 1la
relacién entre 1la muerte de ijdvenes asmaticos vy

los broncodilatadores en forma de aerosol.

FARMACOVIGILANCIA EN EL HOSPITAL

La farmacovigilancia en los hospitales (46)

debe perseguir dos grandes objetivos:

- Determinar la frecuencia vy la incidencia
de las reacciones adversas provocadas por los me-
dicamentos, tanto conocidas desde antiguo como
las recién descubiertas.

- Detectar lo antes posible 1las reacciones

adversas graves e inesperadas.

Para lograr el primer objetivo, hay dque de-
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terminar en que enfermos hospitalizados tratados
con un medicamento sospechoso de producir una re-

accidn adversa, se observa dicha reaccién.

Para conseguir el segundo objetivo se requie-
re una vigilancia de los pacientes y el registro
de todo acontecimiento que no forme parte del cur-
so normal de la enfermedad, ni sea consecuencia
deliberada del tratamiento, ni una reaccidn adver-

sa va conocida.

Las actividades de farmacovigilancia en el

hospital relnen una serie de caracteristicas (3):

- La farmacovigilancia en el hospital ha de
considerarse como un aspecto mas dentro del con-
trol de la terapéutica medicamentosa.

- En el hospital hay un seguimiento completo
v continuado de la evolucidn de los pacientes, és-
ta es una de las ventajas mas importantes del me-
dio hospitalario.

- Por el contrario, tiene 1limitaciones en
cuanto al control de 1las reacciones adversas a

largo plazo, va que se suele perder el control
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del enfermo, una vez dado de alta.
- Los sistemas de farmacovigilancia han de
adaptarse a las caracteristicas de cada hospital,

v a los medios disponibles.

Ademds hav que tener en cuenta una serie de
condiciones que favorecen el desarrollo de progra-

mas de farmacovigilancia en el hospital:

- La existencia de un marco legal adecuado
representado por la Orden Ministerial de 12-XI-73.

- La implantacién de un sistema de dispensa-
cién en dosis unitarias que facilita la detecciébn
de reacciones adversas.

- La existencia de una Comisién de Farmacia
v de un Centro de Informacion de Medicamentos que
realizan actividades relacionadas con la preven-
cién de reacciones adversas, mediante 1la transmi-
sién de informacidn sobre el tema o retirada del
Formulario del hospital de productos peligrosos.

- La calidad de 1las historias clinicas que
proporcionan datos fiables sobre el tratamiento vy
evolucidén clinica del enfermo.

- El1 disefio de un sistema operativo que per-
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mita wuna 1labor pluridisciplinar de facultativos

médicos o farmacéuticos v enfermeria.

METODOS DE FARMACOVIGILANCIA EN EL HOSPITAL

Los métodos de Farmacovigilancia en los hos-

pitales se dividen en:

1 - Notificacién espontanea

Tienen caracteristicas similares (46) a los
descritos en los sistemas generales de Farmacovi-
gilancia, pero hay que tener en cuenta una serie

de consideraciones:

- En cada hospital debe existir un equipo
que organice v coordine las notificaciones, cola-
borando en la recogida de datos. Normalmente es
un subcomité dependiente de 1la Comisién de Farma-
cia (47) que esta formado por varios médicos, un
farmacéutico y representantes de 1la administra-
cién del hospital v enfermeria. Se reiline mensual-~-

mente para evaluar las notificaciones v la posi-
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ble relacién causa-efecto con 1los medicamentos,
proponer medidas para evitar la repeticién de re-
acciones adversas que puedan ser previsibles e in-
formar sobre los resultados a los distintos servi-
cios del hospital (48, 49, 50).

- Los formularios de notificacién han de ser
breves y sencillos, v deben estar integrados en
el sistema usual de registro de los tratamientos
aplicados, formando parte de la historia clinica.

- La notificacién debe hacerse en el momento
que se produce la reaccidén adversa, porque es en-
tonces cuando el médico recoge de manera mas cri-
tica los datos sobre ella, datos que deben comple-
tarse posteriormente, con cualquier otro efecto

que se observa en la evolucidén del enfermo.

2 - Vigilancia intensiva

Estos sistemas se basan en que una pobla-
cién definida es investigada, v se registran to-
dos los sucesos relacionados con el uso del farma-

co. Estos métodos se clasifican (51):
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2.1 - Centrados en el medicamento

La poblacién definida estad formada por aque-
llos pacientes que toman el farmaco objeto de es-
tudio, registrandose toda reaccidén adversa conoci-

da o previamente insospechada.

En el caso de reacciones conocidas puede de-
terminarse tante su incidencia como sus caracte-
risticas, si se trata de reacciones desconocidas
permite completar la informacién obtenida con el
sistema de notificacién voluntaria. Esta informa-
cidn es Gtil en el caso de medicamentos recién in-
troducidos en el mercado, o de uso exclusivamente

hospitalario.

Este método puede ser prospectivo o retros-
pectivo. Ejemplos de esta técnica de monitoriza-

cién son los estudios de agentes antibacterianos.
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2.2 - Centrados en las reacciones adversas

La poblacidn definida son aquellos pacientes
que presentan la reaccidén adversa. Es un estudio
retrospectivo, una vez descubierta la reaccidén ad-
versa, se intentan averiguar 1los factores que 1la
producen. En estos casos el medicamento sospecho-
so ha sido administrado fuera del hospital, v se-
ria conveniente idear algin método para registrar
v comprobar 1la exposicidén de los pacientes a 1los
medicamentos en estas situaciones. Un ejemplo es
la asociacién entre aminorex vy la hipertensidn

pulmonar primaria.

2.3 - Centrados en el paciente

Este sistema se centra mads en la poblacidn
de enfermos tratados, monitorizando todos los me-
dicamentos dque el paciente toma, con lo dque es
mas facil evaluar las interacciones. Se basa en
la posibilidad de descubrir los grupos de pacien-
tes susceptibles a ciertos medicamentos, partien-

do de factores genéticos, enfermedades, edad, se-
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xo, etc.

Son varios los centros que han realizado es-
tudios de este tipo, el mads conocido es el Boston

Collaborative Drug Surveillance Program (52). Es-

te programa se inicidé en 1966 en Boston por Jick
v colaboradores, extendiéndose mads tarde a otros

paises.

La monitorizacidén es llevada a cabo por una
enfermera especialmente entrenada, que se integra
completamente en el trabajo normal de la sala, vy
pasa visita diariamente a todos los pacientes de
la misma. Esta enfermera registra los datos demo-
gridficos de los pacientes (edad, sexo, etc.) per-
sonales (toma de alcohol, tabaco), informacidn so-
bre la medicacién tomada previamente a su entrada
en el hospital, la medicacién recibida durante su
estancia hospitalaria, incluvendo razones para ia
prescripcién, dosis, via de administracién, fre-
cuencia v detalles de cualquier efecto adverso.
Anota, ademds, las razones del alta v distintas
incidencias del curso clinico atribuidas o no a

un farmaco.
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Los datos son recogidos de las historias cli-
nicas de los pacientes o a través dé la consulta
al médico encargado de ellas. Existe una indepen-
dencia con respecto al juicio clinico en cuanto a
establecer una conexién entre un faArmaco v un
efecto adverso, va que esta informacidn se intro-
duce en un ordenador que realiza el estudio esta-

distico v de correlacién entre medicamento v reac-

cidon adversa.

Como ventajas de este sistema se pueden men-

cionar (53):

- Deteccidn de reacciones adversas no sospe-
chadas.

- Monitorizacién simultdnea de gran nGmero
de farmacos.

- Deteccidn de reacciones adversas agudas de
baja frecuencia.

~ Identificacidén de pacientes con alto ries-

go de padecer determinados efectos adversos.

Los inconvenientes que plantea son (53):
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- Elevado niimero de pacientes necesarios.

- Colaboradores altamente especializados.

- Presencia de factores que pueden confundir
los resultados debido al uso, v al estudio simul-
tdneo de diferentes medicamentos.

- Periodo de exposicion al medicamento redu-
cido,

- Costo relativamente elevado.

Con este sistema se ha observado que la inc¢i-
dencia de las hemorragias de origen heparinico au-
menta considerablemente en las mujeres de mas de

60 afios de edad (38).

3 - Estudios epidemioldgicos

No pueden considerarse (3) estrictamente es-
tudios de Farmacovigilancia hospitalaria, puesto
que su ambito excede de la poblacidn asistida por
un solo hospital aundque en los hospitales es don-
de se detecta la aparicion de reacciones adversas
graves, gque habitualmente constituyven el objeto

de estudios epidemiolédgicos.



52

Un estudio de este tipo propio del hospital,
lo constituyen las reacciones adversas que origi-
nan la asistencia del paciente en el servicio de

urgencias, o su ingreso en el hospital.

G - Revisifn de historias clinicas

lLa revisio6n de las historias clinicas (3) de
los distintos servicios del hospital, puede permi-
tir detectar reacciones adversas dque no fueron no-

tificadas en su momento.

5 - Deteccifn indirecta en la dispensacién

de medicamentos (3)

Este sistema de deteccidén de reacciones ad-
versas depende de gque en el hospital exista una
dispensacidén en dosis unitarias, va que los casos
de suspensidn inesperada de un medicamento, la re-
duccidn marcada de la dosis o las peticiones de
antidotos o de tratamientos sintomaticos y espe-
ciales, pueden servir como sefial orientativa de

que se ha producido una reaccidn adversa.
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PAPEL DEL FARMACEUTICO DE HOSPITAL EN LA

FARMACOVIGILANCIA

El farmacéutico de hospital tiene responsabi-
lidad legal v profesional para intervenir en 1los
programas de monitorizacién de reacciones adver-

sas.

Desde el punto de vista legal, la participa-
cién del farmacéutico en los programas de Farmaco-

vigilancia queda regulada por:

- La Orden Ministerial de 12 de noviembre de
1973 (21), que establece la participacidén de los
Servicios Farmacéuticos Hospitalarios conjuntamen-
te con los Servicios Médicos v Quirargicos.

- La Orden Ministerial de 1 de febrero de
1977 (564) que regula los Servicios Farmacéuticos
Hospitalarios, que en su articulo 2 sefiala las
funciones de estos Servicios, v en el apartado e)
indica:

"en estrecha colaboracidén con dicho personal

médico, mantener vigilancia v estudios continuos
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sobre los efectos adversos de los medicamentos"™.

Lla Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitala-
ria (S.E.F.H.) ha firmado recientemente un conve-
nio de colaboracién con el Ministerio de Sanidad
v Consumo, por el que los Servicios Farmacéuticos
de Hospital quedan oficialmente incorporados al
sistema espafiol de Farmacovigilancia amparados
por la OMS. La documentacién que wutiliza consis-
te en talonarios de hojas de comunicacidén intra-
hospitalaria, y la tarjeta amarilla que consta de
dos ejemplares, uno implantado por el Sistema Na-
cional de Farmacovigilancia destinado al Centro
Coordinador‘y/o Centro Autondémico v otro implanta-

do por la Unidad de Farmacovigilancia de 1la

S.E.F.H. destinado a la propia S.E.F.H.

En Estados Unidos 1la Joint Commission on
Accreditation of Hospitals ha establecido que el
farmacéutico de hospital deberia desarrollar poli-
ticas de medicamentos para garantizar su segura
administracion vy desarrollar en cooperacién con
la Comisién de Farmacia, un mecanismo para la no-

tificacidén y revisidén de reacciones adversas (55,
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56).

Desde el punto de vista profesional, el far-
macéutico de hospital participa en todas las acti-
vidades relacionadas con los medicamentos v su em-
pleo racional y, por tanto, en las actividades de

Farmacovigilancia:

- Realiza una distribucién racional de medi-
camentos, con 1o que dispone de una informacidn
completa del tratamiento que recibe cada pacien-
te, v puede prevenir la aparicién de muchas reac-
ciones adversas por causa de sensibilizacidén alér-
gica, por interacciones medicamentosas, o por do-
sificacién incorrecta. Puede también  sospechar
la aparicidon de una reaccién adversa en el pacien-
te por cambio brusco, o por suspensién de una pau-
ta de tratamiento.

- Participa en la formulacidn individualiza-
da de algunos medicamentos, asi como en la prepa-
racién de unidades nutrientes para nutricién pa-
renteral y enteral.

- Interviene en programas de educacidén al pa-

ciente.
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- Determina medicamentos en liquidos biocldgi-
cos, v elabora informes farmacocinéticos.

- Obtiene informacidén sobre reacciones adver-
sas a través de intercomunicaciones con el médi-
co, que valora por su trabajo en el centro de in-
formacidn de medicamentos, va que en el estableci-
miento de la relacidén de causalidad es la biblio-
grafia la que tiene mavor peso especifico.

- Han desarrollado programas de ordenador
que relacionan los datos sobre reacciones adver-

sas (B7).



OBJETIVOS
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De las paginas anteriores se desprende la ne-
cesidad de que se pongan en marcha programas de
Farmacovigilancia para detectar y prevenir la apa-

ricidon de reacciones adversas.

La deteccidén de estos efectos adversos, sera
tanto mas fiable, cuantos mds datos relacionados
con ellos puedan obtenerse, siendo el hospital
uno de los puntos donde se dan estas circunstan-

cias.

Teniendo en cuenta estas consideraciones,
uno de los objetivos del presente trabajo, ha si-
do determinar la incidencia de reacciones adver-
sas en un hospital comarcal, utilizando para ello

la informacién recogida en las historias clinicas.

Para tener una idea general de como se dis-
tribuyen los efectos adversos en el hospital, se
ha dividido la poblacién atendida en el mismo en

dos grupos:

- Enfermos hospitalizados en los que se ob-

servarid la incidencia por servicios.
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- Enfermos vistos en urgencias con el fin de
valorar la incidencia comparativamente con el gru-

po anterior.

Una vez obtenidos los datos sobre la frecuen-
cia de las reacciones adversas en el hospital, se
van a relacionar con una serie de factores predis-
ponentes (edad, sexo, nGmero de farmacos) para es-
tudiar la influencia que pueden tener en la apari-

cién de los efectos adversos.

Otro de los objetivos consiste en valorar 1la
gravedad de las reacciones adversas detectadas y;
analizar éstas desde el punto de vista de la rela-
cidén de causalidad entre el medicamento v el efec-
to adverso, utilizando para ello cuatro algorit-
mos o métodos estandarizados, que se basan en 1las
respuestas a una serie de preguntas, sobre los he-
chos relacionados con la aparicion de la reacciédn

adversa.



MATERIAL ¥ METODOS
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El presente trabajo fue llevado a cabo en el
Hospital Comarcal de Pozoblanco. Una caracteris-
tica del mismo es que la poblacién que cubre tie-
ne un mayvor porcentaje de personas con edades su-
periores a los 65 afios en comparacidén con el res-
to de Andalucia, 1lo que condiciona la patologia
(en muchos casos de caricter mGltiple o crébnical,

v las estancias medias.

DESCRIPCION DEL HOSPITAL

El hospital consta de 148 camas que estén

distribuidas de la siguiente forma:

Medicina Interna............. 30
Pediatria....ccivevveevieaees 29
Cirugia General.......cc...... 30
Tocoginecologia......coc0eeve 22
Especialidades quirdrgicas
Traumatologia.... e 13
Oftalmologia.......0sesse. B

ORL ...ttt eereesnsesses G
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Urologia..eseeeoeensoseses 6
Reanimacién - UCI.....o0e0eu. 5

Observaciotn....oeeeeenoosssss G

El staff médico del hospital es aproximada-
mente de 47 especialistas v 5 médicos de urgen-
cias. La dotacidén del Servicio de Farmacia es de

un farmacéutico.

En el hospital se realiza una distribucidn
de medicamentos por enfermo-dia, v existe Guia
Farmacoterapéutica en la que estan incluidos 1los
medicamentos que integran la terapéutica usual
del centro, elegidos de acuerdo con las caracte-
risticas del mismo, vy a los que se ajustan las

prescripciones médicas.

DURACION DEL ESTUDIO Y SERVICIOS

IMPLICADOS EN EL MISMO

- La recogida de datos se efectud durante
1988. Se eligié el periodo de tiempo de un afio,

porque la patologia cambia a 1lo largo del mismo,



63

hav enfermedades que se manifiestan mas en una es-
tacién del afio, v en consecuencia los medicamen-
tos utilizados varian, de esta forma se tiene la
garantia de que el estudio abarca a todos 1los

principios activos administrados en el hospital.

- La deteccién de reacciones adversas se

centré en dos grupos de pacientes: -

Pacientes hospitalizados en las unidades cli-
nicas de medicina interna, cirugia, pediatria,
tocoginecologia v especialidades quirdGrgicas, que

no tenian historia clinica anteriormente.

Pacientes atendidos en urgencias, que no te-

nian historia clinica anteriormente.

Esta distincidén se hizo porque en el primer
caso, la reaccién adversa se detecta cuando se
produce, v los datos relacionados con ella son
mas fiables, ademas existe un seguimiento del en-
fermo durante el tiempo gque ha estado hospitaliza-
do, v se tiene la certeza de que el medicamento

al que se atribuyve la reaccién adversa ha sido ad-
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ministrado. En el segundo caso pasan unas horas
hasta que el enfermo llega a urgencias, una vez
gue se ha producido la reaccidén adversa, v a ve-
ces no recuerda todos los medicamentos que ha es-
tado tomando los dias anteriores, v si los recuer-
da no puede asegurarse que cumpliera 1la pauta

posolfgica prescrita.

SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA EMPLEADO

El método utilizado para la deteccidén de 1las
reacciones adversas fue la revisidn de las histo-
rias clinicas, de modo retrospectivo. De los dis-
tintos sistemas de Farmacovigilancia de hospital
existentes, éste es el que resulta mas operativo
en el Hospital de Pozoblanco, dado que la reduci-
da plantilla del mismo, hace que el médico no
siempre disponga del tiempo necesario para cumpli-

mentar un formulario de notificacién.

Una historia clinica contiene:

- Datos personales v de identificacién del
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paciente.

Fecha de ingreso o atencién en urgencias.

- Antecedentes personales.

- Enfermedad actual.

- Exploracién fisica y resultados de los es-
tudios analiticos v radiograficos.

- Juicio clinico.

- Tratamiento.

La historia clinica de los pacientes ingresa-

dos contiene ademas las o6rdenes de tratamiento v

la evolucidén de l1la enfermedad.

En la revisidén de las historias clinicas se

han recogido los siguientes datos (58, 59):

- Datos del paciente:

NQ de historia clinica
Edad
Sexo
Servicio
Diagnéstico

Fecha de ingreso v fecha de alta
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- Datos analiticos

- Datos farmacoldgicos:

Principios activos prescritos
Via de administraciodn
Dosis

Duracién del tratamiento

- Datos de l1la reaccién adversa:

Descripcién de la reaccién adversa
Fecha de aparicién

Evolucién

Duracidén de la reaccién adversa
FAdrmaco/s sospechoso/s de producir

la reaccién adversa

Supresién o disminucién de la dosis del
farmaco sospechoso

Intensidad de la reaccidén adversa.

Tratamiento de la reaccidén adversa.

De los datos expuestos, algunos de ellos no
se relacionan en todas las historias clinicas de

urgencias, tales como:
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-~ La dosis, pauta posolégica v duracidén del
tratamiento.
-~ E1 tiempo transcurrido desde el inicio del

tratamiento v la aparicidn del efecto adverso.

En este trabajo se ha considerado como reac-
cién adversa la que cumple la definicién dada por

la OMS (citada en la pag. 4.

Las reacciones adversas observadas se confir-
man posteriormente con la bibliografia (60, 61,

62).

La ordenacién de los farmacos implicados se
llevé a cabo segin la clasificacidén anatdmica vi-

dente en la actualidad (63).

FACTORES PREDISPONENTES

El andlisis de 1las reacciones adversas se

relaciond con una serie de factores predisponen-

tes:



68

- E1 nGmero de farmacos utilizados simultéane-
amente en el mismo paciente, va que este tipo de
terapéutica aumenta la frecuencia de las reaccio-
nes adversas (64), produce interacciones (65), so-
bre todo en el medio hospitalario donde son fre-

cuentes las prescripciones maltiples.

- La edad:la respuesta a un farmaco puede
ser considerablemente distinta en las edades ex-
tremas de la vida. En el recién nacido la causa
fundamental hay que buscarla en la inmadurez de
algunos sistemas enzimadticos que metabolizan far-
macos. En el anciano estriba en su limitada capa-

cidad de excrecién renal.

- E1 sexo parece tener importancia en la apa-
ricion de las reacciones adversas. Algunos pro-
gramas de Farmacovigilancia han puesto de mani-
fiesto que un determinado medicamento resulta par-
ticularmente peligroso para uno de los sexo0S, es
el caso de la heparina en mujeres mavores de 60

afios de edad (38).

Si uno de estos factores influve frecuente-
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mente en la aparicidén de un efecto adverso, se
pueden tomar medidas para evitar que ocurra en el

futuro (66).

CLASIFICACION DE LA REACCION ADVERSA SEGUN

LA GRAVEDAD

La gravedad de la reaccidén adversa se clasi-

fica en cuatro categorias (67, 68):

- Mortal.

- Grave, la reaccién amenaza directamente 1la
vida del paciente (por ejemplo tromboembolismo
pulmonar).

- Moderada, la reaccién requiere medidas co-
rrectivas con discontinuacidén de la medicacién u
hospitalizacién (por ejemplo distonia aguda).

- Leve, la reaccidén no redquiere discontinua-
cién de la medicacién, antidotos o terapia correc-

tiva u hospitalizacién.
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PRUEBAS ESTADISTICAS
Los resultados obtenidos se sometieron a un
tratamiento estadistico descriptivo v analitico
en un ordenador IBM PS/30 mediante el programa

Statgraphics.

Test de 11

Se utiliza para analizar si existe asocia-
cién entre variables cualitativas (69). La férmu-

la viene dada por:

(€ -T1)°
T

2
X"=%
E representa los valores experimentales obte-
nidos
T corresponde al valor que se obtiene para
una celdilla al realizar la tabla con las frecuen-

cias esperadas para la hipétesis nula

Si el Xl obtenido es superior al X1 tabula-
do para una determinada probabilidad, el resulta-

do es estadisticamente significativo, no depen-
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diendo del azar.

Cuando la tabla se compone de dos filas v
dos columnas, v la muestra es menor de 200, se

utiliza la correccidén de Yates.

x> oy UE-T1-0')"
Yates ™ T

RELACION DE CAUSALIDAD

Para determinar que una manifestacidn patoléd-
gica se halla relacionada con 1la administraciédn
de un medicamento, hay que plantearse las siguien-

tes preguntas (70):

1 - Si el paciente habia tomado el farmaco
antes de que apareciera la reaccidén adversa.

2 - Si existe una relacién temporal légica
entre administracién del farmaco vy aparicién de
la reaccidén adversa.

3 - Si el paciente mejord al suspender la me-

dicacidn.
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4 - Si la reaccién reaparece al volver a ad-
ministrar el farmaco.

5 - Si existen otros factores (otros farma-
cos, enfermedades concomitantes etc.) que puedan
explicar la aparicién de la reaccién observada.

6 - Si los farmacos concomitantes se suspen-
dieron al mismo tiempo.

7 - Si dicha reaccién se habia observado an-
teriormente al tomar el farmaco implicado u otros
medicamentos semejantes.

8- Si la reaccién habia sido descrita en la
literatura.

9 - Si se han determinado los niveles plasma-

ticos de dicho medicamento.

Estas preguntas pueden orientar en el diag-
nostico de una reaccidén adversa, pero a veces no
se dispone de datos suficientes para establecer
la relacién de causalidad, va que generalmente no
es posible volver a administrar el medicamento
supuestamente implicado, o no se conocen antece-
dentes de manifestaciones semejantes. Por estos
motivos se han clasificado las reacciones adver-

sas en distintas categorias, segiin la probabili-
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dad con que pueda establecerse 1la existencia de

una relacién de causalidad.

1 - Clasificacién de las reacciones adversas

segln causalidad

Se distinguen cinco tipos diferentes (71):

Definida

- Existe una secuencia temporal razonable en
relacién con la administracién del farmaco o con
los niveles plasmidticos o tisulares del mismo.

- Sigue una respuesta conocida al farmaco im-
plicado.

- Mejora al interrumpir la administracién
del farmaco,

- Reaparece al administrarlo de nuevo.

Probable

~ Secuencia temporal razonable.

~ Sigue una respuesta conocida al farmaco im-
plicado.

- Mejora al interrumpir 1la administracién

del farmaco.



74

- No puede ser razonablemente explicada por

el estado clinico del paciente.

Posible

- Secuencia temporal razonable.

- Sigue una respuesta conocida al farmaco im-
plicado.

- Puede haber sido producida por el estado
clinico del paciente u otros farmacos administra-

dos concomitantemente.

Condicional

- Secuencia temporal razonable.

- No sigue una respuesta conocida al farmaco
implicado.

- No puede ser explicada por el estado clini-

co del paciente.

Dudosa
No cumple ninguno de los criterios menciona-

dos.
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2 - Sistemas estandarizados o algoritmos

En muchas ocasiones el establecimiento de la
relacién de causalidad peca de subjetividad, de
ahi que se hayan establecido (72) unos sistemas
estandarizados o algoritmos para aumentar la obje-
tividad de los juicios clinicos emitidos. E1 pri-
mer método fue desarrollado por Karch v Lasagna
en 1977, desde entonces han sido publicados al me-

nos nueve mas.

Todos los métodos tienen una estructura basi-
ca comin dque consiste en una serie de preguntas
basadas en informacién sobre el caso, las cuales
se puntan, v el resultado final establece la ca-

tegoria de l1la probabilidad.

En este trabajo se utilizaron cuatro algorit-
mos para el establecimiento de la relacidén de cau-
salidad v la definicién de la categoria de la mis-

ma.
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Algoritmo de Naranjo (73)

Fue publicado en 1981, es un método sencillo
(Tabla 1), yv se basa en cumplimentar un cuestiona-
rio de 10 preguntas, relativas a las siguientes
areas: incidencia notificada de la reaccién adver-
sa, evolucidén temporal, suspensién del farmaco,
readministracién, causas etioldégicas alternati-
vas, administracidon de placebo, concentracidén del

farmaco v medidas objetivas de la reaccidén adver-

Sa.

Los valores numéricos de las respuestas se

suman para dar la puntuacién total v segin ésta,

la reaccidon adversa se clasifica en:

Definida..vsseee..9 0 mads puntos

Probable..........H 8 puntos

Posible..vcceeceaesl 4 puntos

Dudosa...v¢¢¢2s...0 o inferior
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ALGORITMO DE

1

NARANJO
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SI

6.

7.

10.

¢Existen notificaciones conclu-
yentes schre esta reaccifn?

¢Se produjo 1a RA despubs de
administrar el fArmeco sospe-
chosa?

Mejord 1a RA tras suspender
la administracién del fama-
¢0 0 tras administrar un an-

tagonista especifico?

¢Reaparecib la RA tras read-
ministracién del fArmaco?

Jixisten causas altermativas
(diferentes del ffrmaco} que
podrian haber causado 1la =~
reaccifn par sf misma?

JReaparecib la RA tres admi-
nistrar placebo?

¢Se detectd el farmaco en la
sangre (o en otros fluidos)
en concentraciones thxicas?

JFue la reaccin més severa
al aumentar la dosis o menocs
severa al disminuirla?

JTuvo el paciente alguna ~
reaccifn similar causada par
el mismo farmaco u oro seme
Jjante en cualquier exposiciin
anterior?

¢Se confirmd el acontecimiento

adverso par cualquier tipo de
evidencia objetiva?

+1

+1

+2

~1

+1

1

+1

+1

+2

+1

PUNTUACION TOTAL
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Algoritmo de Karch v Lasagna
Este algoritmo (38) consta de tres tablas:

En la primera (Tabla 2) se define si se tra-
ta de una reaccién adversa, o si corresponde a
otras situaciones (intoxicacién accidental, inten-

to de suicidio).

En la segunda (Tabla 3) se trata de estable-
cer la categoria de 1la relacién de causalidad,
por medio de combinaciones de respuestas positi-
vas o0 hegativas a los criterios utilizados para

definirlas.

La tercera (Tabla 4) esta destinada a valo-
rar las causas de la reaccidén adversa, para inves-

tigar si se trata de un verdadero efecto adverso.



Tabla 2. Identificacién de reacciones adversas a los medicamentos
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Reaccitn adversa

si

si

Causa:

Intoxica—-
citn acci-

Intento

suicidio

Administracién an
tes de la reaccitn

No se trata de una
reaccitn adversa

Intoxicacién
laccidental

Intento de
|suicidio

Curmplimentacién

Seguir en
Tabla 2

Tebla 3. Valaracién de la relacién entre medicamento y reaccién

Intervalo medica-
to-reaccin
adecuado

28

28
B

Reaccitn al medica-
jmento canocida

a

Reaccin explicable
par estado clinico
u otra medicacidn

Suspensitn de la
[medicacitn

[Mejoria al suspender

la medicacién

Nueva exposicitn a
la medicacién

Recaida con nueva
exposicitn

Probable

Posible

Condicioal

No relacionada

Seguir en tabla 3
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Tebla 4. Causa de la reaccifn asociada con un medicamento

Alecohol

Farmaco ex
perimental

Cunplimentacifn

si, no, no, no, no, NO, NO

lgen terepéutico

si, no, no, no, no,

no

Indicacifn
jadecuada

mo, si, si, si,

<t

Enfermedad
‘terminal

si, no, no,

Interaccifn
Imedicamentosa

si, no,

Error de 1la
medicacitn

s,

Reaccifn ad-
versa par

- alcohol

- droges

~ farmeco ex
perimental

- enfermedad
terminal

— cumplimentacién
inadec.

~ prescripcién
deficiente

- interaccifn
medicamentosa

~ errcr de me-
dicacitn

Reaccifn adversa
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Algoritmo de Venulet, o método Identikit (73)

Esta dividido en tres ejes o grupos de pre-
guntas (Tabla 5), aunque para su cumplimentacidn
se sigue un orden numérico correlativo:

El primer grupo de preguntas se refiere al
caso actual, intentando conocer si el paciente ha
tomado realmente el medicamento sospechoso, si la
administracién del mismo es compatible con el
acontecimiento, si ha sido readministrado, y si
es valorable el efecto de la suspensién.

El segundo grupo investiga sobre la historia
del pasado del paciente, si ha sufrido sintomas
semejantes con anterioridad, o si ha estado ex-
puesto al medicamento.

E1l tercer grupo se basa en la experiencia del
monitor.

La puntuacidon es la siguiente:

No existe relacidén con el farmaco
incriminado........menor o igual a -25
Improbable.........entre -20 v 0
Posible...cvsse....entre 5 v 40
Probable...........entre 45 y 75

Definida..+v.+.......igual o superior a 80



7.
8.

10.

11.

II.

12.

13.

14,

15.

16.

Tabla 5

ALGORITMO IDENTIKIT

Historia del presente E.A.

;Se ha excedido la dosis tera-
péutica? Si se incluye la de-~
pendencia entre los EA, Si=0.

En caso contrario.....eceeeeess
.Se administré el farmaco antes
del acontecimiento?....cccc00e.
JConcomitante con la terapéuti-
ca medicamentosa precedente?...
¢(Reaccién en el punto de aplica
CiON?. i iveeicrocanvssnrsccnnacass
(La relacifn farmaco EA es com-
patible con el acontecimiento?.
(E1 EA se produce inmediatamente
tras la administracién del féar-
maco, de modo agudo?...eevcosren
:.Se intenta la readministracién?
(Readministracién positiva?.....
(Se ensaya la suspensibn del féar
MABCO?. . esoeosessossoosscoseosooss
;Suspensibén positiva? v
~Sin tratamiento del EA.........
-Con tratamiento....ccceceeccecee
iSe suspendieron los farmacos -~
concomitantes al mismo tiempo?
~Cuando 8 6 10=ST..veesnvonvens
~ Cuando 8 6 10=NO...seeesncsses

Tan sélo si se trata de una reac
cidén alérgica aguda.

: Efecto adverso.

Historia del E.A. en el pasado —
del paciente

;Ha tomado el farmaco sospechoso
en el pasado?..cercescocsvecscnne
(Mismo EA por este farmaco en el
PaSAd07.cseessescrsceasssnsssnsss
;O0tros EA por este farmaco en el
pasado?(ST 13=N0).eeecocecsrcons
.Sintomas similares en el pasa--
O7 . ueeenceresrossccasoneconnons
(EA similar por otros farmacos -
en el pasado?...c.cvcrrrtrnsanone

Dependiendo del tipo de EA el ~
signo puede cambiar. Por ejemplo
en el caso de una reaccibén alérgi
ca (tipo I) en un paciente alérgi
co.
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Valor de la respuesta

S1

Exclusibn

Continuac.

-5

+25

+10

+25

+35

+20
+10*

-10
+10

+20

NO

Continuacién

Exclusién

~20

~15
-5

+10
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CONTINUACION DE LA TABLA 5
Valor de 1a respuesta
S1 NO

III. Experiencia del monitor
17. EA que tiene lugar rara vez es —

pPOntENeamente?. . v iveeerveeccnasnas + 5 - 5
18, JSe sabe que se producen aconteci-

mientos similares con la enferme—

dad tratade?. ceeeeiceenccrvecoones - 10 + 5
19. ¢El EA es favorecido par enferme-

dedes concomitantes? . eeierenecoes - 5 + 5
20. (Pueden jugar algin pepel tera-

péuticas no medicamentosas?....... - 10 + 5
21. JOtros factores que pueden contri-

buir (hibitos, medio, etcétera)?.. - 5 —_
22. éSe sabe que el farmaco puede  —

causar el EA?:

~ Cuando existe certeza....ecevees + 15 - 5

~ Cuando existe sospech@..cvcevees + 5 -~
23. JPuede explicarse el FA par las -~

propiedades farmecolfgicas del fér

maco incriminado?* + 10 - 5
24, ¢Se sabe que otros farmacos quimica

mente relacionados dan lugar al EA?* + 10 ~- 5
5. iSe sabe que otros productos rela-

cionados farmacolOgicemente da lugar

- . + 10 - 5
26. ;Se sabe que la terapéutica medica-

mentosa concanitante o precedente —

puede redcir el EA?..cceveecennnas - 10 + 5
27. JPuede ser una interaccifn medica-

mentosa el origen del EA?......... + 5 -

3

S6lo se respanderfn si la contestacién a
22 = N0
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Algoritmo de Kramer (74, 75, 76)

Estid compuesto por 5é preguntas dispuestas
en base a unos ejes, que incluyen los siguientes
criterios, para definir la relacién entre una ma-

nifestacién clinica v el uso de un medicamento:

I. Experiencia general previa con el uso del
farmaco
I1. Causas etiolégicas alternativas
II1. Evolucidén temporal del suceso
IV, Niveles plasmidticos y evidencia de sobre-
dosificacidn.

V. Suspensidén de la medicacidén que se subdi-

vide en:

- manifestaciones clinicas de dificil va-
loracidn

- continuacién del tratamiento

- mejoria tras suspensidén de la medica-
cidn

VI. Readministracién

Los valores obtenidos en cada eje se suman.

Las puntuaciones corresponden a las siguientes ca-
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tegorias:

Definida ...cicceveeees¥?, +6
Probable...ceeveeeceesstbh, +4
Posible..eeeeeeeeeeeseatd, +2, +1, 0

Improbable.....vvseee...menor de 0

El algoritmo aparece descrito de forma resu-

mida en la Tabla 6.
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Tabla 6

ALGORITMO DE KRAMER

+1 * 0 -1

MC generalmente LA MC no es bien fa MC no ha side an—

aceptada como una conocidad o el teriormente mencio-
Eje I RA al farmaco sos farmaco es ruevo. nada cano una RA a

pechoso. B un farmaco oconocido.

(a) No hay un can Existen candida- Existe un candidato
Eje IT didato albermati— tos pero no san altemativo adecua—

vo apropiado (+2). adecuados. do.

SesvesceuprPrscsengnos evescsnecnas Spescssesccssncersrecessnsfeonasvscsonscosvscansese

Desarrollo tempo- Desarrollo tempo- Desarrollo temporal
ral esperado para ral equivoco o no incansistente para

Eje 11 la asociacitn MC- valarable. la asociacifn MC-
férmaco. farmaco (-2).
El nivel plasmati No se dotiene el El nivel es total-
©0 u otros datos - nivel o resulta mente ocontrario a la
proparcionen evi equivoco o des— sobredosificacién.
Eje IV dencia de score- canocido.
dosificacifn. ‘
(a) La MC mejora (a) La MC mejora, (a) La MC mejara sin
satisfactoriamen pero su grado o 1a suspersifn,
Eje V te tres la sus~ ritmo es inopina
pensidn. do.
(b) La naturale- {b) La MC se tra- (b) Una MC potencial
za de la MC impi ta por una manio- mente reversible no
de la valarecitn bra axiliar. mejora tres la sus—
~ de la suspensién. pensifn.
La MC reaparece (a) No se intenta La MC no se reprodu
0 se exacerba de la readministra- ce 0 exacerba tras
un modo inequivo cidn. readninistracién.
Eje VI co tras readni
nistracién
(b) La respuesta

esti oscurecida
par una maniobra

MC: Manifestaciin clinica
RA: Reaccifn adversa

* : Excepto cuanto puntda: + 2
# : Excepto cuando puntia — 2
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3 - Pruebas estadisticas

Los datos resultantes de valorar la causali-
dad de las reacciones adversas, por los distintos
algoritmos, se analizaron estadisticamente en el

modelo de ordenador ya citado.

3.1 Variables cuantitativas

3.1.1. Correlacion

Esta prueba estadistica investiga la rela-
cién que puede existir entre dos variables cuanti-
tativas (69). El coeficiente de correlacidn se

calcula por la siguiente ecuaciédn:

Y= P
O'X c'y
p = covarianza
O = desviacidén estandar

Para valorar si la correlacién es significa-
tiva se emplea la prueba de "significacién del co-

eficiente de correlacidén™ que se basa en que si
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el valor de r hallado, supera al valor del error
estandar multiplicado por la t de Student con n-2
grados de libertad, el coeficiente de correlacién

es significativo
2,
ryt \ /2o
n-~- 2

3.1.2. Regresién lineal (69)

Una vez comprobado que el coeficiente de co-
rrelacién es significativo, para construir la rec-
ta de regresi6n que mejor pasa por los puntos da-
dos por 1las variables cuantitativas, se utiliza

el método de los minimos cuadrados.

3.2 Variables cualitativas

3.2.1. Prueba de X>*

Su fundamento se ha descrito anteriormente.

3.2.2. Coeficiente de contingencia (77).

El coeficiente de contingencia viene dado

por la férmula
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Xt +n

n= tamafio de l1la muestra.

Un mavor grado de asociacidén entre filas

v columnas vendrad dado por un valor mas alto de C.

Si el nGmero de filas vy columnas de una
tabla de contingencia es igual a las columnas (K),
las Gnicas frecuencias de celdillas que no son ce-
ro aparecen en la diagonal que baja de izquierda

a derecha de la tabhla, en tales casos:




RESULTADOS
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CARACTERISTICAS DE LAS POBLACIONES ESTUDIADAS

Del total de pacientes atendidos en el Hospi-
tal de Pozoblanco durante el afio 1988, se estudia-
ron 4700, los cuales se distribuven de la siguien-

te forma:

- Pacientes hospitalizados: 1392

- Pacientes vistos en urgencias: 3308

La distribucién de estos enfermos por servi-
cios v la estancia media queda recogida en la ta-

bla 7.

La edad v el sexo de los pacientes hospitali-
zados se indica en las tablas 8 v 9, en las aque
se especifica el nGmero v el porcentaje de enfer-

mos por servicios.

En la tabla 10 se recogen los mismos datos,

referidos a los pacientes atendidos en urgencias.
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Tabla 7

Distribucién de los enfermos estudiados por

servicios v estancia media.

SERVICIOS PACIENTES ESTANCIA
n@ % total % hosp. MEDIA

Medicina

Interna(MI) 295 6'3 21'2 11'1

Pediatria(P) 239 5'1 172 3

Cirugia (C) 231 4'9 16'6 11'2

Obstetri-

cia (O) 279 5'9 20 3'4

Ginecolo-

gia (6G) 47 1 3'4 47

Trauma (T) 144 3'1 10'3 6'8

Oftalmolo-

gia (Oft) 91 1'9 6'5 5'5

ORL 43 0'9 3'1 3

Urologia(Uro) 23 0'5 1'7 5'4

Urgencias 3308 704
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Distribucitn de los pacientes hospitalizados segin 1a edad por servicios

MI P c o |l |17 |oft |oAL |Uro | Total
i - (212 |1 - | - |15 - |17 1 | 26
0-10
% | - 88'7 | 4's - | - Jwa ] - |35 | 43| 183
n° | 11 27 | a 2B |8 |z - |7 2 |1a
11-20
% | 37 | 11'3|13'a | 10 |17 |iss | - J|i6'3 | 87| 101
ne | 17 - |z 194 |13 |28 2 |3 2 | 2%
21-30
% | 58| - |16 69'5|27'7 |19'a | 2'2 87| 21'3
ne | 21 - |2 9 |11 |9 1 |86 - | 19
340
% | 71 | - 95 | 1776|23'a| 6'3 | 1'1 |14 ~ 8'6
ne |21 - |e 8 | 5 |13 - |2 3 74
4150 .
% | 71| - 9's 2'9/10'6 | 9 - | a6 |13 5'3
ne | 42 - |17 - 17 J17 |a |3 6 | 123
51-60
% | 142 | -~ 7'4 - |1a'9]11'8 | 341 2%6'1| 8'8
ne | 59 - |3 - 11 |6 |3 - | 140
61-70 )
% | 20 - | 147 - | 22| a2 |m26| 93| - | 101
ne | 77 - | - |1 j15 |17 |1 3 | 154
71-80
% |22 | - |17'3 - | 21(104 |18'7| 2'3 {131| 11
ne | 47 - |17 - |1 |14 4 | - 6 89
80
% | 159 | - 7'4 - | 21|l 97] 4 |- |261]| 64
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Tabla 9

Distribucidén de los pacientes hospitalizados

segln el sexo por servicios.

SERVICIOS VARON HEMBRA
nQ % nQ %
MI ‘ 169 57'3 126 62'7
P 151 6312 88 36'8
C 1645 62'8 86 37'2
0 - - 279 100
6 - - 47 100
T 92 63'9 52 36"l
Oft 51 56 40 44
ORL 24 5518 19  46'2
Uro 14 61 9 39
Total 666 464 746 53'6




Distribucidn

urgencias segin edad y sexo.

de

Tabla 10

los pacientes atendidos

EDAD PACIENTES
nQ %
0 - 10 533 16'1
11 - 20 525 15'9
21 - 30 512 15'5
31 - 40 356 10'8
41 - 50 299 9
51 - 60 403 12'1
61 - 70 288 8'7
71 - 80 230 7
> 80 162 G'9
SEXO
Varén 1949 58'9
Hembra 1359 61'1

95

en
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INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS
Se detectaron 86 reacciones adversas, de las
cuales 61 aparecieron en enfermos hospitalizados,
lo que representa un 4'38% de los 1392 pacientes
estudiados; v 25 en urgencias, correspondiendo a

un 0'75% de los 3308 pacientes investigados.

w1
Si se aplica a estos datos el test de X se
2
obtiene un valor de X. = 71'73, que comparado con
Xlteérico (1 gl, p=0'001) = 10°'83, es estadisti-

camente significativo.

De las 61 reacciones adversas del hospital,
11 motivaron el ingreso (0'79%), v de las 25 de
urgencias, tan sdélo una (0'03%).

Distribucién por servicios

El porcentaje de pacientes con reacciones ad-

versas por servicios se muestra en la Fig. 5.
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2
Al aplicar el test de X para '‘'estudiar si
existe asociacién entre el servicio donde es aten-
dido el paciente v el nimero de reacciones adver-
. . Xl _ ' 2
sas producidas se obtiene = 273'99, E1 AL° tedb-

rico (291, p=0'001) = 13'81.

A continuacién se utilizé 1la misma prueba es-
tadistica para comprobar si existen diferencias
significativas por servicio, respecto al total de
reacciones adversas producidas, teniendo en cuen-
ta los enfermos ingresados. Los resultados se de-

tallan en la Tabla 11.

La estancia media de 1los pacientes que han
sufrido reacciones adversas se recoge en la tabla

12.
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Tabla 11

2 .
Valores de X comparando las reacciones ad-

versas producidas por servicios respecto a las to-

tales.
SERVICIOS x* X' tesrica
MI - Total 8702 10'83 (1g1,p=0'001)
C - Total 0'55 3'84 (1gl,p=0'05)
P - Total 3161 3'84 (1gl,p=0'05)
T - Total 3142 3'84 (1gl,p=0'05)
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Tabla 12

Estancia media de los pacientes con reaccio-

nes adversas por servicios

SERVICIOS ESTANCIA MEDIA
MI 12'6
P 3
c 8'3
G 5
T 3'5
ORL 3
Uro | 8
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Distribucién seg(n edad

La frecuencia de reacciones adversas seg(n
la edad, se estudifd en pacientes hospitalizados v

en pacientes atendidos en urgencias (Fig. 6 - 9).

El test X} para analizar la asociacién entre
la edad vy la aparicién de reacciones adversas dio
un valor X* = 33'48, X2 teérico (391, p=0'001)=
16'27 en pacientes ingresados; v 'X2=12'31,'the6—

rico (3gl, p=0'01)=11"34 en urgencias.

En la tabla 13, se muestra la distribucidn
de reacciones adversas en el hospital v en urgen-
cias segln los grupos de edad, seleccionados para

. . . 2
la realizacidén del test de X en los casos que se

explican a continuacidn.

La comparacidén entre el niamero de reacciones
adversas por grupo de edad y el total, asi como
la diferencia de cada grupo con los otros, propor-
ciondé los valores de Xl gue se muestran en las ta-

blas 14 v 15 en pacientes hospitalizados.
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FRECUENCIA DE FEACCIONES ADVERSAS EN
HOSFITALIZADOS AGRUFADOS FOR EDAD
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HISTOGRAMA DE FRECUENCIA
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EDAD P. HOSPITALIZADOS

Nimero de observaciones: 61
Media: 52'70

Vérianza: 537'41

Desviacién esténdar: 23'18
Mediana: 57

Primer cuartil: 41

Tercer cuartil: 72

Rango’ intercuartil: 31
Coeficiente de asimetria: -0'65

Coeficiente de curtosis: 2'69

FIGURA 7
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EDAD P. URGENCIAS

Nimero de observaciones: 25
Media: 52'40

Varianza: 719

Desviacién esténdar: 26'81
Mediana: 60

Primer cuartil: 30

Tercer cuartil: 77

Rango intercuartil: 47
Coeficiente de asimetria: -0'44

Coeficiente de curtosis: 1'88
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Los resultados obtenidos en urgencias reali-
zando la misma comparacién se recogen en las ta-

blas 16 v 17.

Tabla 13

Distribucién de reacciones adversas por gru-

pos de edad

GRUPOS DE EDAD REACCIONES ADVERSAS

P.Hospitalizados P.Urgencias

0 - 20 8 4
21 - 40 7 4
61 - 60 | 20 5




Tabla 14

107

Valores de chomparando las reacciones adver-

sas, por grupos de edad respecto al total,

cientes hospitalizados.

en pa-

GRUPOS DE EDAD

theérico

0-20 v Total
21-40 y Total
41-60 v Total

> 60 v Total

7'43

10'14

18'25

7'3

6'63 (1gl,p=0'01)
6'63 (1gl,p=0'01)
10'83 (l1g9l1,p=0'001)>

6'63 (1gl,p=0'01)
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Tabla 15

2 .
Valores de X comparando las reacciones ad-
versas, por cada dos grupos de edad, en pacientes

hospitalizados.

GRUPOS DE EDAD X X* teérico
0-20 v 21-40 0712 NS -

0-20 v 41-60 19'36 10'83(g1l,p=0'001)
0-20 y > 60 10'45 6'63(1g1l,p=0"01)
21-40 v 41-60 2271 10'83(1gl,p=0"001)
21-40 y > 60 13'08 10'83(1g1,p=0'001)

41-60 y > 60 2102 NS -

NS = No significativo.
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Tabla 16

2 .
Valores X. comparando las reacciones adver-

sas, por grupos de edad respecto al total, en ur-

gencias.
GRUPOS DE EDAD x* X? teérico
0-20 y Total T 2196 NS -
21-40 v Total 1'36 NS -
41-60 v Total 0'064 NS -
> 60 y Total 11'62 10'83(1gl,p=0"001)

Tabla 17

" '
Valores de X comparando las reacciones ad-

versas, por cada dos grupos de edad, en urgencias.

GRUPOS DE EDAD x? X2 teérico
> 60 v 0-20 8172 6'63(1g1,p=0'01)
> 60 y 21-40 6'33 3'84(1gl,p=0"05)
> 60 v 41-60 3'15 NS -

NS= No significativo
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Distribucién segln sexo

La frecuencia de reacciones adversas seg(n
el sexo en pacientes hospitalizados y en urgen-

cias se muestra en las Fig. 10 v 11.

El test de 'Xl para estudiar la asociacién
entre sexo v reaccién adversa dio un valor 5'21,
'Kl tedrico (lgl, p=0'05)=3'84 en enfermos ingre-

sados, v 0'27 no significativo en urgencias.
Distribucién segin niimero de farmacos
El porcentaje de reacciones adversas segln
el nimero de farmacos administrados en pacientes

hospitalizados v en urgencias, se refleja en la

Fig. 12.

CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS POR

MANIFESTACION Y DISTRIBUCION POR SISTEMAS

Los distintos tipos de manifestacidén clinica
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FEECUENCIA DE EEACCIONES ADVERSAS EN
HOSFITALIZADOS SEGUN SEXO
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Z DE REACCIC HEE ADVERZAS SEGUI
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observados en nuestro trabajo, en pacientes hospi-

talizados v en urgencias,

se recogen en la tabla

18.
Tabla 18
MANIFESTACION PACIENTES
Hospitalizados Urgencias
n9 % ng %

Epigastralgia 11 18 7 28
Prurito 7 11'5 2 8
HDA 7 11'5 1 G
Rash 6 9'8 2 8
Diarrea 4 6'6 1 G
Sindrome extra-
piramidal - - G 16
Somnolencia 2 3'3 1 G
Aumento de
Transaminasas 3 4'9 - -
Hipopotasemia 3 4'9 - -
Cefalea 1 16 2 8
Resto x 17 27'9 5 20
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Continuacién Tabla 18

(%) - Hospitalizados: Dislipemia, hipoacu-
sia, hematemesis, hiperglucemia, nauseas, hipona-
tremia, S. Cushing, diabetes mellitus descompensa-
da, melenas, disnea, ginecomastia, hiperpotase-
mia, ulcus duodenal sangrante, HTA.

- Urgencias: Bradicardia sinusal, broncoes-
pasmo, hipotensidén ortostatica, rubor facial, ede-

ma.
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Los sistemas organicos mas afectados por las
reacciones adversas en pacientes hospitalizados vy

en urgencias, se muestran en las Figs. 13 y 14.

FARMACOS IMPLICADOS Y DISTRIBUCION POR

GRUPOS TERAPEUTICOS

Ha habido un total de 24 farmacos implicados
en la produccidén de reacciones adversas en pacien-
tes hospitalizados, v 14 en pacientes atendidos

en urgencias. Se indican en la tabla 19

Hay que mencionar que de las 7 HDA, 6 fue-
ron producidas por la aspirina v 1 por el diclofe-

nac.

La distribucién de farmacos que produjeron
reacciones adversas, por grupos terapéuticos, se

detalla en la tabla 20.
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Z DE EEACCIAOMES ADVERSAS

POR SISTEMAR EN URGENCIAS

FIGURA 14
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Fadrmacos implicados en la produccidén de reac-

ciones adversas.

FARMACOS REACCIONES ADVERSAS
Hospitalizados Urgencias
n? % n@ %
Teofilina 9 17 3 12
Aspirina 10 16'4 | 3 12
A.Clavulanico-
Amoxicilina G 6'6 1 4
Diclofenac G 6'6 1 G
Nifedipina 1 1'6 3 12
Prednisona 4 6'6 - -
Clorfenivamina - - G 16
Amiloride-hidro-
clorotiazida 3 4'9 - -
Trimetoprim-
sulfametoxazol 3 G'9 - -
Resto x 23 377 10 40
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Continuacién de la Tabla 19

(%) - Hospitalizados: Paracetamol, Metildo-
pa, Clortalidona, Ranitidina, Estreptomicina,
Cimetidina, Amoxicilina, Cefoxitina, Carbimazol,
Furosemida, Doxiciclina, Isoniazida, Corticotrofi-
na, Ibuprofreno, Bencilpenicilina Benzatina, A.
Mefenamico.

- Urgencias: Amoxicilina, Isos6rbida Dinitra-
to, Cefaclor, Baralgin, Gentamicina, Espasmo Ci-

balgina, Haloperidol, PropGnolol, Naproxeno.



Tabla 20
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Distribucién por grupos terapéuticos de los

farmacos implicados.

GRUPOS

FARMACOS

P. Hospitalizados

Urgencias

n@ % %
Aparato Digestivo
v Metabolismo <] 6'5 -
Aparato cardiovas-
cular 9 14'8 24
Terapia hormonal 6 9'8 -
Terapia antiin—
fecciosa 15 24'6 16
Aparato locomotor 5 8'2 8
Sistema nervioso
central 13 21'3 26
Aparato respira-
torio 9 14'8 28




En 1los

pacientes hospitalizados, se
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conoce

el numero total de enfermos expuestos a cada gru-

po terapéutico v el porcentaje de

versas en relacion a este niamero,

péutico (Tabla 21).

Tabla

21

reacciones ad-

por grupo tera-

Incidencia de reacciones adversas segin el grupo farmacoldgico

GRUPCS 1 N2 pacientes expues— Ne exposicianes % pacientes
tos con reaccianes totales o RA
adversas

Aparato Digestivo

y Metabolismo 4 155 2'6

Aparato cardiovas

cular 155 5'8

Terapia hormonal 42 14'3

Terapia antiin -

fecciosa 15 287 5'2

Aparato locamotar 5 73 6'8

Sistema nervioso

central 13 68 19'11

Aparato respira-

taxrio 9 61 14'75
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E1l porcentaje de pacientes en que se suspen-
dié e1 farmaco que produjo la reaccidén adversa,
asi como el de aquéllos en que no fue necesario,

se muestra en las Figs. 15 v 16.

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

SEGUN LA GRAVEDAD

Las reacciones adversas detectadas fueron
graves, moderadas v leves; los porcentajes segln

las gravedad se recogen en las Figs. 17 v 18.

Tan so0lo hubo una reaccién adversa grave en
enfermos hospitalizados, un shock anafilactico

producido por la administracidon de diclofenac.

En urgencias también se detectd una sola re-
accién adversa de este tipo, un broncoespasmo gra-
ve originado tras 1la adminisfracién de una ampo-
l11a de Baralgin, lo qgque motivd el ingreso del pa-

ciente.
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FRECUENCIA DE SUSPENSION DE TRATAMIENTOS
EN HOSPITALI ZADUS

llTli]!lT]l]ll,l1l!'r'l

yoaooao by b b 4y
a 0.2 .4 0.6 0.8
FRECUENCIA

FIGURA 15



125

FEECUENCIA DE SUSPENSION DE TRATAMIENTOS
EN URGENCIAS
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RELACION DE CAUSALIDAD

Las reacciones adversas detectadas se evaluaron
por cuatro algoritmos. Los algoritmos se Naranjo
(N), Identikit (I) vy Kramer (K) tienen una escala
numérica dque define una escala de categoria . E1
algoritmo de Karch y Lasagna (K-L) da directamen-

te la categoria de 1la reaccidén adversa.

Las reacciones adversas una vez evaluadas se

clasificaron en definida (A), probable (B) vy posi-

ble (C). Los resultados obtenidos se sometieron

a tratamiento estadistico.

Pruebas estadisticas

1 - Variables cuantitativas

1.1. Correlacion

Los coeficientes de correlacién de Pearson
obtenidos agrupando por parejas los algoritmos,

se recogen en la tabla 22.



Tabla 22

Coeficiente de correlacidn

de Pearson
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ALGORITMOS Hospitalizados Urgencias
K - N 0'86 (p<0'001) 0'87 (p<0'001)
K -1 0'60 (p<0'001) 0'73 (p<0'001)
N -1 0'78 (p<0'001) 0'68 (p<0'001)

1.2. Regresidon lineal

Las rectas de regresion correspondientes a

los datos obtenidos de la valoracidén de la reac-

cién adversa, por los algoritmos de Naranjo,

Identikit vy Kramer, se muestran en las Figs.

24.

19 a
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RECTA DE REGRESION DE NARANJO EN KRAMER
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RECTA DE REGRESION DE IDENTIKIT EN KRAMER
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RECTA DE REGRESION DE NARANJO EN KRAMER

URGENCIAS
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RECTA DE REGRESION DE IDENTIKIT EN NARANJO
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2 - Variables cualitativas

2.1. Prueba de X}

Las tablas que contienen los datos de la va-
loracién de la reaccién adversa segln la catego-
ria, por los algoritmos de Naranjo, Identikit,
Kramer yv Karch vy Lasagna agrupados por parejas,
se recogen en las Figs. 25 a 30 en pacientes hos-
pitalizados v en las Figs. 31 a 36 en urgencias.

1 . . .

Los valores de 'X correspondientes, se indi-

can en la tabla 23.

Tabla 23

Valores de 'Xl

ALGORITMOS hosp. urg.
K - N 112'28 (p<0'001) 8'17 (p<0'O0Ll)
K -1 72'657 (p<0'001) 2'66 NS
N - I 76'02 (p<0'001) 5'59 NS
K - KL 93'92 (p<0'001) 8'17 (p<0'01)
N - KL 10016 (p<0'001) 13'26 (p<0'001)
I - KL 68'18 (p<0'001) 5'59 NS
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TABLA DE CONTINGENCIA

HOSPITAL
KRAMER (A B C

NARANJO

A 3 0 0 3

100.0 .0 0 4.9

B 0 51 1 52

.0 100.0 14.3 85.2

C 0 0 6 6

0 0 85.7 9.8

3 51 7 61

4.9 83.6 11.5 100.0

A= Definida

B= Probable

C= Posible

- FIGURA 25



TABLA DE CONTINGENCIA
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HOSPITAL
KRAMER B C
IDENTIKIT

A 3 0 0
100.0 .0 .0
B 0 43 2
.0 84.3 28.6
C 0 8 5
.0 15.7 71.4
3 51 7
4.9 83.6 11.5

A= Definida

B= Probable

C= Posible

FIGURA 26

45
73.8

13
21.3

61
100.0
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TABLA DE  CONTINGENCIA
HOSPITAL
NARANJO |fa B
IDENTIKIT

A 3 0 0
100.0 .0 .0
B 0 L 1
.0 84.6 16.7
C 0 8 5
.0 - 15.4 83.3
3 52 6
4.9 85.2 9.8

A= Definida
B= Probable

C= Posible

FIGURA 27

61
100.0
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HOSPITAL
KRAMER A B C
KARCH-LASAG.

A 3 0 0 3
100.0 0 .0 4.9
B 0 51 3 54
.0 100.0 42.9 88.5
C 0 0 4 4
0 0 57.1 6.6
3 51 7 61
4.9 83.6 11.5 100.0

A= Definida

B= Probable

C= Posible

FIGURA 28
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TABLA DE CONTINGENCIA

HOSPITAL
NARANJO {lA B C
KARCH-LASAG.

A 3 0 0 3
100.0 0 .0 4.9
B 0 52 2 54
.0 100.0 33.3 88.5
C 0 0 4 4
.0 0 66.7 6.6
3 52 6 61
4.9 85.2 9.8 100.0

A= Definida
B= Probable

= Posible

FIGURA 29



TABLA DE CONTINGENCIA
HOSPITAL
IDENTIKIT A B C
KARCH-LASAG.
A 3 0 0
100.0 .0 .0
B 0 L 10
.0 97.8 76.9
C 0 1
.0 2.2 23.1
3 45 13
4.9 73.8 21.3
A= Definida
B= Probable
C= Posible

142

61
100.0
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TABLA DE CONTINGENCIA

URGENCIAS
KRAMER {/p C

NARANJO

B 22 1 23

100.0 33.3 92.0

C 0 2 2

0 66.7 8.0

22 3 25

88.0 12.0 100.0

B= Probable

C= Posible

FIGURA 31



TABLA DE  CONTINGENCIA
URGENCIAS
KRAMER
IDENTIKIT

A 1 0
4.5 .0
B 16 1
72.7 33.3
C 5 2
22.7 66.7
22 3
88.0 12.0

A= Definida

B= Probable

C= Posible

F I GURA A 32

144

o
O -

68.0

28.0

25
100.0



TABLA DE CONTINGENCIA
URGENCIAS
NARANJO {IB C
IDENTIKIT
A 1 0
4.3 .0
B 17 0
73.9 .0
C 5 2
21.7 100.0
23 2
92.0 8.0
A= Definida
B= Probable
C= Posible
FIGURA 33

145

17

68.0

28.0

25
100.0



TABLA

KRAMER

KARCH-LASAG.

DE CONTINGENCIA

URGENCIAS

B 22 1
100.0 33.3

C 0 2
.0 66.7

22 3

88.0 12.0

B= Probable

C= Posible

FIGURA 34
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23
92.0

25
100.0
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TABLA DE CONTINGENCIA

URGENCIAS
NARANJO |IR C
KARCH-LASAG.

B 23 0 23
100.0 .0 92.0
C 0 2 2
0 100.0 8.0
23 2 25
92.0 8.0 100.0

B= Probable

C= Posible

F I GURA 35
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TABLA DE CONTINGENCIA
URGENCIAS
IDENTIKIT B
KARCH-LASAG.
B 1 17 5
100.0 100.0 71.4
C 0 0 2
.0 .0 28.6
1 17 7
4.0 - 68.0 28.0
A= Definida
B= Probable
C= Posible

25
100.0
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2.2. Coeficiente de contingencia.

Los valores de coeficiente de contingencia,

asociando por parejas los datos obtenidos por 1los

cuatro algoritmos, se recogen en la tabla 24.

Tabla 24

Coeficientes de contingencia

ALGORITMOS Hosp. Urg.
K - N 0'80 0'50
K -1 0774 0'30
N - I 0'74k 0'43
K - KL 0'78 0'50
N - KL 0'79 | 0'59
I - KL 0'73 0'43

E1l Cmax para los valores obtenidos en pacientes

hospitalizados es 0'816 v en urgencias 0'707.



DISCUSION
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La deteccidén de las reacciones adversas en
nuestro estudio se ha realizado en una doble ver-
tiente, por un lado se ha determinado la inciden-
cia en los pacientes hospitalizados, v por otro

lado en los pacientes atendidos en urgencias.

La diferente incidencia de reacciones adver-
sas observadas entre los enfermos ingresados Vv
los vistos en urgencias es estadisticamente signi-
ficativa (p<0'001), esto puede explicarse porque
en el hospital se sigue la evolucién del enfermo
a lo largo de su estancia hospitalaria, vy cual-
quier cambio no relacionado con el curso normal
de la enfermedad, se investiga para confirmar o
descartar una reaccidén adversa, sin embargo, no
todos los enfermos que sufren reacciones adversas
acuden a urgencias, especialmente si tienen un ca-

racter leve v transitorio.

En nuestro estudio un 64'38% de enfermos in-
gresados sufrieron reacciones adversas. Los da-
tos de la 1literatura (78-82) dan margenes con

gran variacién (0'5% - 26%), lo que puede ser de-
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bido al método de Farmacovigilancia empleado, a
la definicién de reaccién adversa adoptada v al

tipo de poblacién escogida para el estudio.

El porcentaje de reacciones adversas en ur-
gencias fue de 0'75%, es bajo comparado con otros
trabajos (59, 83), las razones se deben al crite-
rio empleado (diagndstico alertante) en la selec-

cién de enfermos.

El servicio del hospital que tuvo una inci-
dencia maAs marcada de reacciones adversas fue Me-
dicina Interna, v esta incidencia es significati-
va respecto al total de enfermos hospitalizados
( Xz‘ =87'02, p<0'001). Esto puede atribuirse a
que los pacientes ingresados en este Servicio tie-
nen una patologia maGltiple, con lo que el namero
de farmacos por enfermo es mas elevado v, ade-
mis, el porcentaje de enfermos en los grupos de
mavor edad, es superior en esteAseryicio en compa-
racién con el resto (Tabla 8). Estos factores
predisponen al paciente a sufrir reacciones adver-

sas con mas frecuencia.
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Otros trabajos relacionados con el tema (84,
85) también dan cifras mas elevadas de reacciones
adversas en Medicina Interna, en relacién a los:

otros servicios del hospital.

Si se compara la estancia media (Tabla 7) de
los pacientes ingresados con la de los que sufrie-
ron reacciones adversas (Tabla 12), se observa
que dicha estancia es mayor, menor o igual en
unos casos que en otros, dependiendo del servicio,.
Esta variabilidad hace pensar que la reaccién ad-
versa no influye en la estancia media, v se ha
confirmado que fue la patologia, que motivé el in-
greso del enfermo, la que determiné los dias de

hospitalizacién.

El grupo de edad influve en 1la aparicién de
reacciones adversas, tanto en los pacientes hospi-
. 2 .
talizados ( X =33'48, p<0'001) como en urgencias

( X*=12'31, p<o'ol).

En el caso de pacientes ingresados, existen
diferencias significativas si se compara el nGOme-

ro de reacciones adversas por grupo con el total
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(Tabla 14). Los grupos de edad mas afectados por
las reacciones adversas fueron 1los comprendidos
entre 41 a 60 afios v los mavores de 60 afios, no

existiendo diferencia entre ellos (Tabla 15).

En la Fig. 6 d9que aparecen mas desglosados
los grupos de edad, se observa que dentro del gru-
po 41 a 60 afios, fueron los pacientes de 41 a 50
afios, los dque sufrieron mas reacciones adversas,
v en el grupo mayvores de 60 afios, los de edades

comprendidas entre 71 a 80 afos.

En urgencias, el grupo de edad con mas nime-
ro de reacciones adversas fue el de los mayvores
de 60 afios (p<0'001) (Tabla 16) encontrandose di-
ferencias significativas con todos los grupos me-

nos con el comprendido entre 41 v 60 (Tabla 17).

En la Fig. 8 se observa que dentro del grupo
mavores de 60 afios, los que presentaron mayor nQ-

mero de reacciones fueron los de 71 a 80.

Las reacciones adversas en pacientes mavores

de b0 afios suponen un b7'4% de los casos detecta-
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dos en enfermos ingresados, v un 56% de los obser-
vados en urgencias, 1lo que se explica por la dis-
minucién de la capacidad de eliminacién hepatica
v renal de los medicamentos con la edad. Esta ma-
vor incidencia de reacciones adversas a partir de
los 50 afios, coincide con 1la obtenida por otros

autores (84).

E1l porcentaje de varones con reacciones ad-
versas en pacientes hospitalizados (60'7%) es ma-
vor que el de hembras (39'3%) (Fig. 10). Esta di-

. A L. . 2
ferencia es significativa ( X =5'21, p<0'05), 1lo
que puede ser debido al hecho de que el 20% de la
poblacidén hospitalizada (Tabla 7) esta representa-
da por el servicio de obstetricia, donde no se ha

producido ninguna reaccidén adversa.

En urgencias en cambio la diferencia entre
varones v hembras en la produccidén de reacciones
adversas (Fig. 11) no es estadisticamente signifi-

cativa.

El porcentaje de enfermos que estaba tomando

varios farmacos cuando ocurrié la reaccidén adver-
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sa, fue comparativamente maés alto que el de aqué-
llos que recibia un solo farmaco, tanto en pacien-
tes ingresados como en urgencias (Fig. 12). Se
observa que dentro del grupo de pacientes someti-
dos a polifarmacia, la mayoria tenia prescritosr3

farmacos en hospitalizados, v 2 en urgencias.

En enfermos hospitalizados el sistema mas
afectado por las reacciones adversas (Fig. 13) ha
sido el gastrointestinal (44'3%), siendo la epi-
gastralgia, la HDA vy la diarrea los efectos adver-

sos mas comunes (Tabla 18).

Los efectos sobre la piel representan un

21'3%, v han consistido en prurito y rash.
A continuacién se encuentran las alteracio-
nes del metabolismo (9'8%) v las alteraciones

hidroelectroliticas (6"'6%).

Estos 4 grupos representan un 82% del total

de sistemas afectados en pacientes hospitalizados.

En urgencias el sistema mas modificado (Fig.
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14) ha sido también el gastrointestinal (36X%X) in-
cluvendo los mismos efectos adversos que en el
hospital, (Tabla 18) seguido por el sistema ner-
vioso (28%), en el que destacan las reacciones ex-
trapiramidales, v a continuacién por 1la piel
(20%). Estos tres grupos representan un 84% del

total de sistemas alterados.

Los datos encontrados en la literatura tam-
bién muestran un porcentaje de efectos adversos
mas elevados sobre el sistema gastrointestinal

(b9), v sobre la piel (84 v 86).

En pacientes hospitalizados 4 grupos de far-
macos fueron responsables del 75% de reacciones
adversas en el hospital. El grupo que ha produci-
do mavor nGmero de reacciones adversas es el de
los antiinfecciosos (Tabla 20), el farmaco mé&s
frecuentemente implicado ha gido l1a asociacidn
acido clavulédnico-amoxicilina (Tabla 19), que en
el momento del estudio era de reciente introduc-
cién en el formulario del hospital, representando

6'6% del total de reacciones adversas.
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En segundo lugar se encuentran los medicamen-
tos que actan sobre el sistema nervioso central,
siendo la aspirina el que ha producido mavor nime-

ro de reacciones adversas (16'4%).

El siguiente grupo es el de los medicamentos
que actGan sobre el aparatoc respiratorio, 1la
teofilina (14'7%) ha sido el farmaco responsable
de la totalidad de los efectos advergos produci-

dos por el grupo.

A continuacidén v en la misma proporcién, se
sitGa el grupo de medicamentos que act@a sobre el
aparato cardiovascular, siendo la asociacidén ami-

loride~-hidroclorotiazida lo que ha producido mas

efectos adversos.

En urgencias (Tabla 20) 1los grupos que han
producido el 76% de reacciones adversas son los
siguientes: en primer 1lugar, los farmacos que ac~
tdan sobre el aparato respiratorio; a continua-
cién y en la misma proporcidn, los que ejercen su
accidn sobre el sistema nervioso central y sobre

el aparato cardiovascular.
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Los farmacos implicados mas frecuentemente
(Tabla 19} han sido clocfeniva. v teofilina en el
primer grupo, aspirina en el segundo, v nifedipi-

na en el tercero.

Estos datos coinciden con los que aparecen

en la literatura (87 - 89).

En pacientes hospitalizados se conoce el na-
mero de pacientes que sufrieron reacciones adver-
sas por grupo terapéutico, v el namero total de
enfermos expuestos al citado grupo (Tabla 21).
En este caso, se observa que la mavor incidencia-
de reacciones adversas corresponde a los farmacos
que actdan sobre el sistema nervioso central
(19°'1%), lo que se debe a la utilizacidén de la as-
pirina como analgésico, medicamento que ha sido

responsable de 6 de las 7 HDA.

En urgencias no se ha podido obtener esta re-
lacidén, porque en la practica no se conoce el niG-
mero de enfermos expuestos a un determinado medi-
camento, va que una vez atendido el paciente vy

prescrito el farmaco, no se puede saber el grado
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de cumplimiento de la prescripcion.

Como resumen, se puede decir gue uno de los
sistemas mas afectado por las reacciones adversas
ha sido el gastrointestinal, lo que esta justifi-
cado porque la aspirina ha sido el medicamento
mas frecuentemente implicado en los efectos adver-
sS0S. Su amplio uso se debe a 1la tendencia dque
tienen los enfermos a automedicarse con aspirina

ante cualquier dolor.

En cuanto a la gravedad de la reac-~cién
adversa (Fig.17 vy 18), hay due hacer notar que
los porcentéjes mas bajos corresponden a las reac-
ciones graves, tanto en hospital como en urgen-
cias. Sin embargo, ha habido una mayor propor-
cion de efectos adversos moderados en el hospital
en comparacidén con urgencias, esto puede ser como
consecuencia de que los enfermos ingresados estan
sometidos a tratamiento con un mavor nGmero de
farmacos, v tienen una patologia mas grave que

los atendidos en urgencias.

Por Gltimo se evaludé la relacidén de causali-
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dad entre medicamento vy reacciéon adversa por me-
dio de cuatro algoritmos. En el hospital (Fig.
25 - 30) l1la mavoria de las reacciones han sido ca-
lificadas como probables, con ligeras variaciones
en el namero segin el tipo de algoritmo utiliza-
do. Como definidas s6lo se han clasificado tres,
aunque con todos los algoritmos se ha llegado al
mismo resultado, este indice tan bajo se debe a
que es necesaria la readministracién del farmaco,
para calificar un reaccién adversa como definida.
En nuestro estudio se ha considerado gue se habia
producido este hecho en dos situaciones: una de
ellas porque el paciente habia sufrido el mismo
efecto adverso en el pasado, al administrarle el
mismo farmaco, vy otra cuando el correspondiente
te test cutdneo demostré que el enfermo era alér-

gico al medicamento.

En urgencias la mavoria de 1las reacciones
adversas han sido calificadas también como proba-
bles (Fig.31 - 36), aunque por el algoritmo de
Identikit, una de ellas fue considerada definida,
esto no es valorable, porque por el resto de 1los

algoritmos no se 1llegd a este resultado.
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La valoracidon estadistica de los resultados
obtenidos por los distintos algoritmos, ha demos-
trado que la asociacidén de 1és variables cualita-
tivas dadas por 1los algoritmos de Kramer y Naran-
jo (Tabla 23) es elevada, vy la mas consistente,
lo mismo sucede con la correlacién de las varia-
bles cuantitativas dadas por estos dos algoritmos
(Tabla 22). Esto coincide con 1lo obtenido por

otros autores (90).

El test de Karch y Lasagna que define direc-
tamente 1la categoria, también muestra buena aso-

ciacién con el de Kramer y Naranjo.

Teniendo en cuenta la categoria, existe una
mejor asociacion entre los resultados obtenidos
al valorar la causalidad de las reacciones adver-
sas en pacientes hospitalizados, comparandola con

la de los pacientes vistos en urgencias.

Cuantitativamente existe una correlacién sig-
nificativa (p<0'001) entre 1las causalidades de
las reacciones adversas seglin los distintos algo-

ritmos.
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Desde el punto de vista cualitativo la aso-
ciacién entre los resultados de los distintos al-
goritmos es estadisticamente significativa
(p<0'001) en pacientes hospitalizados, v los valo-
res del coeficiente de contingencia (Tabla 24) es-

tan muy préximos al valor méximo.

Comparativamente l1la asociacidén entre las va-
riables cualitativas es superior a la correlacidn

entre variables cuantitativas.

El test de Xl no es estadisticamente signifi-
cativo en pacientes atendidos en urgencias, cuan-
do se intenta asociar el algoritmo de Identikit
con el resto, en el hospital los valores obteni-

dos de Xl para este mismo caso son los mas bajos.

lLLos coeficientes de contingencia también
muestran unos valores mas inferiores cuando se in-

tenta asociar el test de Identikit con los demas.

El alto grado de asociacién vy correlacidén en-
tre el algoritmo de Naranjo vy Kramer, demuestra

que cualquiera de ellos es bueno para valorar 1la
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causalidad de las reacciones adversas, sin embar-
go, en la practica diaria es preferible utilizar
el algoritmo de Naranjo que es mas simple v consu-

me menos tiempo.

El algoritmo de Karch y Lasagna es también
bastante sencillo, v es otro método de evaluaciédn
a tener en cuenta, va que muestra buena asocia-
cién con el de Kramer y Naranjo, v aunque no ten-
ga escala numérica no influve porque el acuerdo

entre las categorias es superior al numérico.
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Después del andlisis vy discusidén de 1los re-

sultados, se llega'a las siguientes conclusiones:

12 La incidencia de reacciones adversas que se
ha obtenido mediante la revisién de historias
clinicas, aunque inferior a otros estudios re-
alizados, ha proporcionado datos validos v

orientativos.

22 Se ha detectado un mavor nGmero de reacciones
adversas en pacientes hospitalizados compara-
tivamente con 1los atendidos en urgencias, Vv
esta diferencia es estadisticamente significa-

tiva (p<0'001).

33 E1 servicio del hospital donde se han produci-
do mads reacciones adversas es Medicina Inter-
na, lo que es explicable por las caracteristi-

cas de los enfermos ingresados en el mismo.

48 Se ha observado un aumento de reacciones ad-
versas a medida que la edad es mas avanzada,
especialmente a partir de los 50 afios, tanto

en enfermos ingresados como en enfermos vis-
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tos en urgencias.

En los dos grupos de poblacidn estudiados, se
ha encontrado una proporcién mas elevada de
reacciones adversas cuando los enfermos esta-

ban tomando ma&s de un farmaco.

El sistema gue se ha visto mads afectado por
las reacciones adversas ha sido el gastroin-
testinal, siendo 1la epigastralgia v 1la HDA

los efectos adversos mas comunes.

Uno de los grupos farmacoldégicos mas implica-
dos en la produccidon de reacciones adversas,
ha sido el de los medicamentos que actdan so-
bre el sistema nervioso, v de ellos, la aspi-
rina fue la responsable de la mavoria de 1los
efectos adversos citados en la conclusién an-

terior.

Teniendo en cuenta la gravedad, la mayoria de
las reacciones detectadas en nuestro trabajo,

se han clasificado como l&veS§s
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La evaluacién de 1la causalidad entre medica-
mento v reaccidén adversa, ha dado un porcenta-

je mas elevado de reacciones probables.

Los algoritmos de Naranjo vy Karch vy Lasagna
son preferibles sobre el de Kramer, porque
son mas sencillos vy consumen menos tiempo,
aunque los tres son 1los que muestran mejor

concordancia.

Los datos obtenidos pueden servir de base pa-
ra la implantacién de programas de Farmacovi-

gilancia de tipo prospectivo.
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