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Informativo

@ este boletin pretendemos mostrar que:

1. La deteccién de problemas de seguridad con los
farmacos cuando llegan a la poblacion, recae sobre la
notificaciéon espontanea de los profesionales de la
salud, por lo que revisamos el caso de la talidomida.

2. La notificacién espontdnea estd disminuyendo (andlis
de la notificacién desde Atencién Primaria).

3. El estudio de una asociaciéon farmaco-reacciéon implica

andlisis complejos para conocer el mecanismo por el
Qlal el medicamento produce la reaccion. J
Talidomida

La reciente sentencia nos invita a
recordar esta tragedia y la importancia
de la notificacidn

El RD 574/2023 de 4 de julio de 2023 regula las ayudas
econdmicas a las victimas de la talidomida, intentando asi
cerrar un ciclo que comenzé en 1957 con la
comercializacion del farmaco.

La talidomida se comercializd en los afios cincuenta y
sesenta del siglo pasado como calmante de las nauseas en
los primeros meses de embarazo. Provocé miles de casos
de malformaciones en recién nacidos.

La principal malformacidén fue la focomelia, una anomalia
congénita caracterizada por la carencia o excesiva
cortedad de las extremidades.

La relacion causal:
Datos epidemioldgicos:

El andlisis de los datos previos a la comercializacion no
fue suficiente para detectar el potencial teratogénico de la
talidomida.

Fue la sospecha de los profesionales sanitarios la que
terminé seflalando a la talidomida como causa de la
“epidemia” de malformaciones que afecté a muchos
paises.

Aunque no existen estimaciones precisas del nimero total
de afectados en el mundo, las mas aceptadas sitian la
cifra en cerca de 10.000 en medio centenar de paises, la
mitad de los cuales fallecieron en los primeros meses de
vida.

Mecanismo de accion:

El farmaco es un sedante hipnético no barbittrico activo a
nivel central.

Pero ademads la talidomida es inhibidor de la angiogénesis,
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y produce
degradacién del ARN mensajero, lo que conlleva que este
farmaco tenga efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores.

Todo esto hace plausible su capacidad teratogénica.

También disminuye la fagocitosis monocitaria, estimula
las célulasT e influye sobre la quimiotaxis leucocitaria.

El panorama actual:

Actualmente el medicamento estd comercializado como
tratamiento para pacientes con mieloma multiple.

Talidomida se prescribe y dispensa conforme al Programa
de Prevencién de Embarazo de Talidomida .

Como consecuencia de esta tragedia se puso de manifiesto
la importancia del desarrollo de sistemas de deteccién de
riesgos debidos a los medicamentos, basados no solo en
estudios y en la informacidon proporcionada por las
compaiiias farmacéuticas, sino en su uso en situaciones
reales y en la actividad de los profesionales sanitarios
mediante la notificacidon espontanea: la farmacovigilancia

Notificacion desde Atencidn
Primaria

Un descenso preocupante

La actividad de Farmacovigilancia en Atencién Primaria
resulta fundamental para el conjunto de la seguridad de
medicamentos por dos cuestiones principalmente:

Bl Se usan todo tipo de medicamentos en todo tipo de
pacientes, en combinacién con otros medicamentos y
en situaciones de uso que pueden haber sido
insuficientemente estudiadas previamente a la
comercializacidn.

B La cercania y accesibilidad de los pacientes a este
entorno sanitario lo hacen ideal para recoger
informacién sobre reacciones adversas (RAM) que si
bien no parecen graves, pueden tener un gran
impacto sobre la calidad de vida de los usuarios.
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Por todo ello resulta preocupante el descenso de
notificaciones que se aprecia en el siguiente grafico:

Descenso de la notificacion mensual desde AP en
Canarias
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Cuando notificar

Todos aquellos casos en los que aparecen sintomas no
deseados en un paciente que recibe algiin medicamento y
no pueden atribuirse estos sintomas a alguna otra causa
diferente a los medicamentos deberian ser notificados
como sospecha de RAM, independientemente de si ya es
conocida o no.

Asi, la legislacion espafiola (RD 577/2013) recoge que
“Los profesionales sanitarios tienen la obligacion de
notificar las sospechas de RAM.”

Esta notificacidn resulta inexcusable si se trata de:
* un medicamento de seguimiento adicional .
* RAM es desconocida.
* RAM grave.

Como notificar

Para facilitar la tarea de notificar, el SCS ha incorporado
en el mddulo de prescripcion REC la posibilidad de
notificar las RAM al cerrar una prescripcion.

El sistema automatiza
muchos de los pasos
para evitar que el
notificador tenga que
prestarle atencidn,
esto se traduce en
que la informacién
que recibe el Centro
de Farmacovigilancia
puede ser
incoherente o
incompleta, sobre
todo en lo referente
a:

* Fechas de inicio y fin de la RAM. En especial esta
ultima suele hacerse coincidir con la fecha de la
consulta, en la que se recoge la informacién sobre la
RAM y que figura por defecto como fecha de inicio de
la misma y que también es la fecha en la que se cierra
la prescripcion.

* Seleccién del farmaco sospechoso de causar la RAM,
que el sistema asigna automaticamente y puede no
coincidir con el medicamento que realmente habria
seleccionado el Notificador.

Estas circunstancias deben tenerse en cuenta y pueden ser
aclaradas usando el campo de observaciones que contiene
la notificacién desde REC.

En el caso de que se quiera notificar sobre medicamentos
pero sin alterar su prescripcion puede hacerse desde REC,
accediendo directamente al formulario de notificacion
desde un icono situado en la barra de herramientas.

Notificacién de RAM desde REC sin alterar el plan terapéutico

Finalmente, en el caso de que el medicamento no esté en
el plan terapéutico del paciente o el notificador sea un
profesional sanitario sin acceso a DRAGO o REC
recomendamos usar el formulario de notificaciéon
desarrollado por el Centro de Farmacovigilancia de
Canarias (farmacovigilanciacanarias.org), tambien
optimizado para su uso desde dispositivos mdviles.

Formulario de notificacion del
Centro de Farmacovigilancia.

SIEMPRE que hay un MEDICAMENTO

+
DESCARTADAS OTRAS CAUSAS

NOTIFICAR



http://farmacovigilanciacanarias.org
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/

Senal alopecia-teriparatida

La importancia del analisis de un
mecanismo causal

Se entiende como sefial la posible asociacion causal no
descrita previamente, entre un acontecimiento adverso y
un medicamento.

Para establecer esta relacién causal son necesarios unos
datos cuantitativos (que haya un ntmero suficiente de
notificaciones), un analisis cualitativo de los datos y que
exista un mecanismo que explique dicha relacion.

Esta sefial relaciona la alopecia con la administracion de
teriparatida, basdndose en un mecanismo
causal sodlido, datos cuantitativos
suficientes y el correspondiente andlisis
cualitativo.

Origen y datos cuantitativos y
cualitativos de la seial

Mujer de 61 afios que a los dos meses de
recibir teriparatida presenta alopecia.

La bisqueda en FEDRA arrojé 96 casos de

esta asociacion siendo 15 de ellos validos

para desarrollar estadisticamente la sefial,

con una Reporting Odds Ratio (ROR) de 1,79 (intervalo
de confianza de 1,01 a 2,98, significativo), Componente
de Informacion (CI) de 0,76 (intervalo de confianza de
0,05 a 0,47, significativo) y la Chi2 de Yates 5,07 (también
significativa).

Estos datos son reproducibles en la base de la OMS,
Vigibase, donde los casos observados superan a los
esperados con significacién estadistica.

Los datos para el andlisis epidemiolégico cualitativo eran
escasos, pero mostraban un predominio del problema en
mujeres con mas de 60 afios.

Ademads los casos se distribuyen por todos los Centros
Autondmicos.

La evolucién del numero de casos por fecha de
notificacion muestra una completa dispersién de casos a
lo largo de toda la vida comercial del farmaco, desde
2008 hasta la actualidad.

El mecanismo: sistema RANK/RANKL/OPG

El sistema de regulaciéon que mantiene el equilibrio entre
formacion y resorcion de hueso es el RANK/RANKL/OPG:

[ | El RANK es el Receptor Activador Nuclear K:
proteina de membrana expresada en la superficie de
los osteoclastos y en las células dendriticas.

RANK/RANKL/OPG

[ | El RANKL es el ligando del receptor RANK de los
osteoblastos, sintetizadas por las células del estroma y
los linfocitos T.

La interaccion del RANK-RANKL activa al osteoclasto y
favorece la resorcion dsea.

[ | La OPG (OsteoProteGerina) es una proteina de la
familia del factor de necrosis tumoral, que actia como
competidor del RANKL para ligarse al RANK, evitando
que ambos se unan y activen al osteoclasto,
disminuyendo asi la resorcién osea. La OPG es
sintentizada por los osteoblastos

La administracion discontinua de teriparatida potencia la
OPG y disminuye asi la resorcién osea y la osteoporosis.

El sistema RANK-RANKL-OPG también esta involucrado
en el crecimiento del pelo:

teriparatida

% Formacion
RANK "l de pelo
RANKL
OPG No
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RANK 4 7 de pelo:
Ranc ALOPECIA

La hipdtesis planteada en esta seiial es que los
farmacos antiosteoporoéticos, como teriparatida, cuyo
mecanismo de accién potencia la accién de la OPG,
podrian interferir en la fase anagena del ciclo de
regeneracion capilar, al impedir la union del RANKL
con el RANK y con ello producir alopecia.

Esta sefial fue presentada en el comité n® 164 del sistema
espaiiol de Farmacovigilancia y recibié el visto bueno para
pasar a ser evaluada a nivel europeo, donde se ha
confirmado esta sefial.
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