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Informativo

RAMs no notificadas

Un caso no notificado de Necrolisis
Epidérmica Toxica (NET)

La infranotificacién es una limitaciéon inherente a los
programas de farmacovigilancia basados en la notificacién
espontanea por parte de los profesionales sanitarios. La
principal consecuencia es la pérdida de informacién que
impide aumentar el conocimiento sobre los riesgos
asociados a los medicamentos.

La puesta en marcha de programas especificos de
farmacovigilancia activa, como el implantado por el
Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital
Universitario de Canarias (SFC-HUC) desde el afio 2011,
permiten identificar casos graves no notificados y generar
sefiales que hubieran pasado inadvertidas.

Para farmacovigilancia son de especial interés aquellas
reacciones adversas no contempladas en las Fichas
Técnicas de los medicamentos, independientemente de su
gravedad; las reacciones adversas graves y aquellas
relacionadas con medicamentos de seguimiento adicional.

Presentamos un caso grave no notificado a
farmacovigilancia, que fue identificado a través de la
actividad del SFC-HUC y en el que estdn implicados una
serie de medicamentos de uso muy habitual.

Caso.

Varén de 30 afios sin antecedentes de interés, que
presenta un cuadro de viriasis (cefalea, artralgias y fiebre)
para lo que toma ibuprofeno y paracetamol desde el 27 de
marzo sin mejoria pero presentando una erupcion cutanea
que requirié tratamiento con corticoides. Telefonicamente
se le prescribe Augmentine el dia 30. Al tomar el 1ler
comprimido presenta sintomatologia compatible con
reaccion alérgica, pese a lo cual vuelve a tomar otro
comprimido y desarrolla reaccién dermatoldgica
eritematosa extensa por la que es ingresado el dia 1 de
Abril, evolucionando rapidamente con flictenas y ulceras
mucosas siendo diagnosticado mediante biopsia de
Necrolisis Epidérmica Téxica (NET). Cursa con afectacion

de mas del 45% de la superficie corporal, precisando
intubacién orotraqueal y traslado a la unidad de
quemados de otro centro hospitalario.

Farmacos mas frecuentemente relacionados con casos de NET en
FEDRA* desde el afio 2000

Casos con Casos | Proporcién de
cualquier RAM | con NET | casos con NET

Farmaco

lbuprofeno 4.239 32 0,75 %
Amoxicilina 9.310 23 0,25 %
Acido clavuldnco 6.575 20 0,30 %
Paracetemol 7.422 20 0,27 %
Metamizol 4,239 19 0,47 %

FEDRA*: Base de reacciones adversas del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia.

Conclusiones.

Dada la infranotificacién de casos graves, resulta
imprescindible desarrollar herramientas que permitan la
identificaciéon y notificaciéon de casos de sospecha de
reacciéon adevrsa (RAM), de forma precoz y abarcando
todo tipo de sintomatologia.

En este sentido, la amplia experiencia del CAFV de
Canarias en colaboracién con el Servicio de Farmacologia
Clinica-HUC puede servir de ayuda para implementar este
tipo de sistemas en otros centros sanitarios.

No obstante esto no debe sustituir la imprescindible
notificacién espontanea desde los profesionales sanitarios.

En algunos casos una notificacién inicial rapida puede
evitar la aparicion de una reaccién adversa grave.
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Estimulando la notificacion
hospitalaria

La notificacién de RAM como objetivo
de los servicios.

Como ya se ha advertido en anteriores boletines del CAFV
de Canarias, la infranotificaciéon es un fenomeno comun a
todo sistema de farmacovigilancia que causa un gran
impacto en la informacién disponible sobre las reacciones
adversas a los medicamentos (RAM)

En el pasado Boletin Informativo n°20 abordamos de
forma especifica la notificacién hospitalaria en Canarias
en la que si bien ésta ha tenido un incremento a lo largo
de los ultimos afios, éste ha resultado menor de lo
deseable. El siguiente grafico muestra la notificacién en
Canarias desde el aflo 2015, hasta el afio 2022.

Evolucién de la notificaciéon espontanea en
Canarias
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El afio 20121 no se muestra en la grdfica ya que los datos estan artefactados por la pandemia/
camparia de vacunacion.

Este nivel de participacién hospitalaria estd sustentanda
fundamentalmente en la actividad de farmacovigilancia
activa realizada desde el Servicio de Farmacologia Clinica
del Hospital Universitario de Canarias (HUC), lo que
puede apreciarse en la siguiente grafica que muestra la
notificaciéon de sospechas de RAM desde el 2015 en los
principales hospitales de Canarias.

Notificacion hospitalaria por afio en Canarias: Grandes
héspitales.
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CHUNSL. Complejo hospitalario universitario Nuestra Sefiora de Candelaria; CHUIMI: Complejo
hospitalario universitario Materno Infantil.

La participacién del resto de los hospitales del SCS se
muestra en la siguiente tabla:

I N e e e e
0 0 0 0 0

0 0 1 0 0
0 0 0 0 0
0 1 0 1 0
4 3 2 3 2
2 1 1 1 0
1 9 0 5 6

La notificacién espontanea directamente desde los
profesionales sanitarios, ofrece varias ventajas sobre la
farmacovigilancia activa: tiene al menos dos
caracteristicas que la hacen preferible a esta otra
farmacovigilancia basada unicamente en la revisién
documental:

*La notificacién puede ser mas cercana,
cronologicamente, al evento, con lo que consigue un
mayor beneficio para el paciente individual.

* La informacién acerca del caso es mas rica ya que no
es esperable que la documentacién refleje todos los
aspectos del caso.

Sin embargo, esta notificacién debe de contar siempre con
la voluntad del profesional sanitario

Desde la Unidad de Gestién de Riesgos de la Divisién de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia y en
colaboracién con el conjunto de los Centros Autonémicos
de Farmacovigilancia se ha considerado de interés poner
en comun las diferentes acciones que las distintas CCAA
estdn llevando a cabo para fomentar la notificacion
espontanea a nivel hospitalario.

' Informacion publica de la AEMPS sobre reacciones adversas a medicamentos



https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/informacion-de-sospechas-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-de-uso-humano/

En esta CCA y con el objetivo de mejorar la participacion
de todos los centros hospitalarios y favorecer la
notificaciéon espontanea directa desde los profesionales
sanitarios, se ha puesto en marcha otra iniciativa,
diferente a la farmacovigilancia activa: el auge de todo lo
referente a la seguridad del paciente ha permitido que la
farmacovigilancia hospitalaria se haya visto englobada
dentro de las acciones que en materia de seguridad del
paciente los hospitales estan dispuestos a implementar.

Aprovechando esta situacion la Direccion Médica, a
propuesta de la unidad responsable de la seguridad del
paciente y basandose en recomendaciones del Servicio de
Farmacologia Clinica/CAFV de Canarias, ha incluido entre
los objetivos de varios servicios del CHUC la necesidad de
notificar un minimo de RAM.

Se trata de una experiencia piloto que implica a 10
servicios, pero que pensamos que podria extenderse a
otros hospitales y fomentar asi la notificacién espontanea
hospitalaria en la CCAA.

Artralgias y mepolizumab

Asociacién estudiada por el Centro de
Farmacovigilancia de Canarias 'y
validada como senal

¢Que es una sefial en farmacovigilancia?

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia define «Sefial»
como una posible asociacién causal nueva entre un
medicamento y un acontecimiento adverso, que se juzga
suficientemente verosimil como para iniciar acciones
encaminadas a su verificacién.

Origen de la sefial.

El estudio de un caso alertante en el cual el mepolizumab
era sospechoso de causar trastornos musculoesqueléticos
llevé a la identificacion de tres casos, recibidos por el
CAVF de Canarias y notificados por un especialista en
alergologia, en los que se vinculaban las artralgias con
este medicamento.

Mujer  Asma eosinofilico

grave

No 47 Mujer  Asma eosinofilico 553
grave

No 41 Mujer  Asma eosinofilico 931
grave

El farmaco sospechoso: Nucala® (mepolizumab)

El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado (IgGl, kappa), producido en células de
ovario de hdmster chino mediante tecnologia de ADN
recombinante.

El objetivo del mepolizumab es inhibir el crecimiento y la
activaciéon de los eosinofilos inhibiendo la actividad de la
IL-5 al bloquear la unién de esta citocina a su receptor
que se expresa en la superficie celular del eosindfilo,
inhibiendo asi la sefial de la IL-5 y como consecuencia
reduciendo la produccién de eosindfilos.

Nucala®, unico medicamento comercializado con
Mepolizumab, estd autorizado por la EMA desde finales
del 2015 para el asma eosinofilico refractario y grave en
pacientes mayores de 6 afios.

Con respecto a la seguridad del Nucala®, la reaccion
adversa mads frecuente es el dolor de cabeza; a
continuacién destacan en frecuencia las reacciones en el
lugar de la inyeccién y el dolor de espalda.

La tdnica reaccién adversa del SOC Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conectivo incluida en la
tabla del apartado de Reacciones adversas del la Ficha
Técnica de Nucala® es el dolor de espalda. La artralgia o
dolor articular, no estd contemplada como una reaccion
adversa en la Ficha Técnica europea de Nucala®.

La Reaccion Adversa (RAM): Artralgias.

En cuanto a la artralgia o dolor articular, ésta se define
como la presencia de dolor en una o en varias
articulaciones. Las causas mas frecuente son de origen
mecanico (sobrecarga o contusiones) o degenerativo
(osteoartrosis), aunque también puede deberse a
procesos inflamatorios (polimialgia reumadtica, artritis
reumatoide, gota, pseudogota), infecciosos o neoplasicos.
Tambien existe una larga la lista de fairmacos inductores
de artralgias: quinidina, cimetidina, quinolonas, aciclovir,
sulfonilureas, interleucina 1-2-3-4, nicardipino,
inhinidores de la aromatasa, Metotrexato y dupilumab.

Datos cuantitativos.

Con fecha de 29 de noviembre de 2022 se hizo una
busqueda en la base de datos FEDRA (base de RAM del
Sustema Espafiol de Farmacovigilancia) para el
mepolizumab como sospechoso y con el termino RAM
“artralgia” para localizar otros casos validos para estudiar
esta asociacién, obteniendose el siguiente resultado:

Artralgia No artralgia
Mepolizumab 23 219
Otros 5901 223084

medicamentos
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La ROR era de 3,97 (2,58-6,11), el CI de 1,72 (1,11-2,33)
y la Chi2 de Yates de 45,99.

Es decir, es un esultado estadisticamente significativo.

El sexo era mayoritariamente femenino (18 de 23) y la
mediana de edad era de 50,5 afios.

La retirada del farmaco se seguia de mejoria en la mayor
parte de los casos (15 de 23)

La latencia es muy heterogenea: No solo el rango oscila
entre los 15 minutos y los tres afios, sino que en 9 de los
casos es menor a 6 meses mientras que en 6 de los casos
se supera el afio.

Esta RAM tiene relevancia clinica ya que La mayor parte
de los pacientes requieren de la suspension del
tratamiento para subsanar la RAM y por lo general son
pacientes graves no respondedores a tratamientos previos,
por lo que el tener que abandonar el tratamiento con
mepolizumab supone un problema clinicamente relevante.

La busqueda en la base de RAM de la OMS localizé 526
casos observados frente a 355 esperados con una Clozs
(limite inferior del intervalo de confianza del CI) de 0,4 y
un CI de 0,6. Estos resultados tambien son
estadisticamente signicativos.

Otros anticuerpos monoclonales con mecanismo de accién
similar y en indicaciones semejantes, si contemplan la
artralgia como una reaccién adversa conocida
(omalizumab, tezepelumab, dupilumab). Para
benralizumab, tanto FEDRA como VigilLyze muestran
significacion estadistica de esta asociaciéon farmaco/RAM.
Por ello podria barajarse que posiblemente exista un
efecto de clase.

Por otro lado la ficha técnica de la FDA si recoge la
artralgia y seflala una incidencia superior al 3% y hay
datos publicados que relacionan el uso de mepolizumab
con la apariciéon de artralgia, procedentes de estudios
observacionales, tanto nacionales como internacionales.

En todos ellos, los problemas musculoesqueléticos se
mencionan como una de las que suelen aparecer con el
tratamiento con Mepolizumab.

Mecanismo.

La inhibicion que produce Mepolizumab sobre la IL-5
condicionaria a su vez un aumento de otras interleucinas
inflamatorias que ocasionarian la inflamacién articular y
con ello la aparicién de dolor en las articulaciones.

Conclusiones.

Esta sefial acerca de la asociacién mepolizumab-artralgias
fue presentada en el comité técnico del SEFV-H n° 161
con la propuestsa de solicitar al Titular de la Autorizacion
de Comercializacién (TAC) la incorporacion de la artralgia
como un efecto adverso identificado a partir de los
programas de notificaciéon poscomercializacién.

La sefial recibi6 la conformidad tras su debate en el
comité técnico del SEFV-H y se trasladé al PRAC para su
analisis.
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