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RESUMEN

Objetivo Realizar la notificacion y verificar el seguimiento de cinco alertas sanitarias
de medicamentos a un grupo de prestadores de salud en Colombia.

Métodos Estudio cuasi-experimental, prospectivo, antes y después, sin grupo control,
mediante una intervencion en médicos prescriptores de ketoconazol, metoclopramida,
nimesulida, diacereina, ranelato de estroncio. Se tomé como poblacion universo a los
afiliados al régimen contributivo del Sistema de Salud Colombiano en 13 entidades
promotoras de salud (EPS) de Colombia. Se identificaron los pacientes que recibian
mensualmente estos medicamentos previamente a la alerta. Se realiz6 una interven-
cion educativa y posteriormente se midioé la proporcion de cambio en la dispensacion.
Resultados Se realizaron en total unas 26 actividades diferentes a 500 médicos pres-
criptores. De un total de 4 121 954 de personas se identificaron 13 979 pacientes
mensuales en 2013 que recibian alguno de los cinco medicamentos y se observé una
reduccion en 1 470 sujetos al mes (-10,5%) para 2014. El medicamento con el que se
consiguio la mayor reduccion fue ketoconazol (-31,1% de casos), seguido de ranelato
de estroncio (-30,3%) y metoclopramida (-8,6%). Para nimesulida (+0,7%) y diacereina
(+16,4%) no se obtuvieron resultados favorables.

Conclusiones Se mantienen prescripciones potencialmente riesgosas en pacientes
de Colombia. Con intervenciones basadas en farmacovigilancia posterior al reporte
de alertas por agencias reguladoras sanitarias, se puede disminuir la proporcion de
pacientes que utilizan estos medicamentos.

Palabras Clave: Farmacovigilancia; deprescripciones; ketoconazol; metoclopramida
(fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Make the notification and monitoring compliance with five health drug alerts
to a group of health care providers in Colombia.

Methods Quasi-experimental, prospective, before-after study, without control group,
by intervening in physician prescribers of ketoconazole, metoclopramide, nimesulide,
diacerein, strontium ranelate. The affiliated population of the contributory system of the
Colombian Health System was taken as the universe population sample from 13 health
promoting entities (EPS) of Colombia. Patients receiving monthly these drugs prior to
the alert were identified. An educational intervention was performed and then the rate
of change in the dispensation was measured.

Results About 26 different activities were conducted on 500 prescribers. Out of a total of
4 121 954 people, 13 979 patients were identified monthly in 2013, who received some
of the five medications. Likewise, a reduction in 1,470 subjects per month (-10.5%) for
2014 was observed. The drug which achieved the greatest reduction was ketoconazole
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-31.1% of cases), followed by strontium ranelate (-30.3%) and metoclopramide (-8.6%). For nimesulide (+ 0.7%) an
31.1% of followed by stronti late (-30.3%) and metocl ide (-8.6%). For ni lid 0.7%) and

diacerein (+ 16.4%) no favorable results were obtained.

Conclusions Patients with potentially risky prescriptions remain in Colombia; educational pharmacovigilance inter-
ventions made after the report alerts given by drug regulatory agencies may decrease the proportion of patients using

these drugs.

Key Words: Pharmacovigilance; deprescriptions; ketoconazole; metoclopramide (source: MeSH, NLM).

a identificacién y reporte de eventos adversos a los

medicamentos a través de programas de farmacovi-

gilancia aportan informacién valiosa acerca del uso
de estos en “la vida real” (1,2). Esta informacién debe
ser especialmente buscada con los nuevos principios acti-
vos después de ser autorizados para su comercializacién,
debido a que un gran nimero de personas empiezan a
utilizarlos en la vida diaria, por lo que aquellas reacciones
adversas raras o desconocidas hasta el momento pueden
ser detectadas y procesadas (2); posteriormente con la
suficiente evidencia, las agencias sanitarias reguladoras,
principalmente la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos (FDA) y la European Medicines Agency
(EMA) (3-9), emiten alertas que pueden restringir su uso
o retirarlas del mercado (10).

En la actualidad conocer oportunamente las alertas
reportadas por estas agencias y poder realizar recomen-
daciones a los diferentes prestadores de salud, basados
en relaciones riesgo/beneficio siempre en busqueda de
un uso racional y seguro de los medicamentos, es uno
de los objetivos de trabajo del Grupo de Investigacién
en Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia (11-13),
siendo este proceso liderado por AUDIFARMA s.A, em-
presa lider en distribucién de medicamentos en Colom-
bia. Se plante6 como objetivo realizar la notificacién y
verificar el seguimiento de cinco alertas sanitarias de
medicamentos a un grupo de prestadores de salud en
Colombia entre el 2013 y 2014.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio cuasiexperimental, prospectivo, an-
tes y después, sin grupo control, donde se llev6 a cabo una
intervencién en médicos que atendieran pacientes que
fueran usuarios de los siguientes cinco medicamentos,
para los cuales fue realizada una notificacién de farmaco-
vigilancia, que informaba para cada caso:
a. Ketoconazol oral (fecha de emisién alerta: septiem-
bre/2013): Mayor riesgo de dafio hepatico severo y
adrenal. (suspensién con uso mayor a 15 dias) (3).
. Metoclopramida (julio/2013): Eventos adversos neu-
rolégicos en nifios a corto plazo y discinecia tardia o
sindrome neuroléptico maligno en adultos a dosis altas
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por periodos largos de tiempo (suspensién en nifios y
en adultos con uso mayor a cinco dias) (7).

. Nimesulida (febrero/2013): Riesgo de falla hepatica
fulminante, uso maximo por 15 dias (suspensién con
uso mayor a 15 dias) (6).

. Diacereina (abril/2014): Reacciones adversas gastroin-
testinales y alteraciones hepaticas, restricciéon de uso
en mayores de 65 afos. (suspensién con uso mayor a
30 dias) (8).

. Ranelato de estroncio (marzo/2012): Riesgo aumen-
tado de eventos cardiovasculares agudos. (suspension
con uso mayor a 30 dias) (9).

Se tomé como poblacién universo a los afiliados al régi-

men contributivo del Sistema General de Seguridad Social

en Salud (sGsss) en 13 entidades promotoras de salud

(EPs) de Colombia, la alerta uno y dos se realizd en 13

EPS, la tres en siete EPS y la cuatro y cinco en seis EPS.

Se detectaron inicialmente pacientes con dispensa-
ciones de los medicamentos objetivo en el periodo com-
prendido entre 1 de febrero del 2013 y el 31 de mayo del

2014, dependiendo de la fecha de publicacién de la alerta.

Siendo todos estos pacientes objetivos de la intervencién.

Periodo de estudio

En la fase pre-intervencién se identificaron los pacientes
con prescripciones de medicamentos incluidos en las aler-
tas, definiendo el nimero de casos para llevar a cabo la ac-
cién educativa mes a mes. Los resultados fueron evalua-
dos durante diciembre del 2014, buscando disminucién
en la proporcién de pacientes con estas prescripciones.

Intervenciones

La intervencién consistid en tres estrategias principales:

1. Reuniones con directores de EPs, médicos lideres de
los programas de atencién primaria para hipertension
arterial y profesionales auditores: informando al encar-
gado de la supervisién de la prescripcién mediante reu-
niones presenciales y envio de correos electrénicos un
informe individualizado de cada paciente que recibia
algin medicamento con alerta de riesgo, recomendan-
do la suspensién del mismo.

2. Adicionalmente, envio de literatura en referencia a la
alerta realizada por las agencias reguladoras y el uso
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de estos medicamentos: mediante correos electrénicos
con articulos cientificos e informacién basada en la evi-
dencia acerca del uso racional y seguro.

Variables estudiadas

- Variables sociodemograficas: edad, sexo.

- Variables farmacoldgicas: nimero mensual de pacientes
en tratamiento con los medicamentos notificados al
inicio y final del seguimiento.

Fuentes de informacién

La informacién de la prescripciéon de cada medicamento
de interés, se obtuvo de la base de datos de dispensa-
cién de medicamentos de la empresa Audifarma S.A,
que dispensa firmacos a una poblaciéon de 6,5 millo-
nes de colombianos que corresponde aproximadamente
al 14,1% de la poblacién del pais. La deteccién de los
pacientes en terapia con estos farmacos la realizé un
médico epidemidlogo del area de farmacoepidemiologia
de esta empresa y la informacién fue auditada por otro
médico farmacédlogo.

Analisis de datos
Lainformacién obtenida se recogi6 en una base de datos en
Excel 2010. Se establecieron frecuencias y proporciones.

RESULTADOS

Se realizaron en total unas 26 actividades diferentes a
partir de febrero de 2013, que incluyeron 16 reuniones
con los directores médicos y los auditores de las EPS y 10
sesiones de capacitacion a un total de soo médicos pres-
criptores responsables de la formulacién de estos medi-
camentos. Ademds se enviaron informes electrénicos a
los directores médicos justificando la importancia de la
suspensién de estos medicamentos.

Se hall6 una poblacién total en las EPs para el inicio
de la intervencién 3 772 791 afiliados que increment6 a
4 121 954 para diciembre de 2014 (crecimiento 9,2%).
La intervencién se hizo para conseguir modificar la uti-
lizacién de estos medicamentos en 13 979 pacientes/mes
en 2013, logrando reducir el nimero de sujetos a 12 509
mensuales a finales del 2014, lo que equivale a una reduc-
cién de la prescripcidn tras la notificacién de las alertas
del 10,5% (n=1470). El medicamento con el que se con-
siguid la mayor reduccién fue con ketoconazol, seguido de
ranelato de estroncio y metoclopramida. Para nimesulida
y diacereina no se obtuvieron resultados favorables (Fi-
gura 1). El 55% de los pacientes eran de sexo masculino
y las edades medias de los que tomaban ketoconazol fue
37,7%16,1 afios, para los de metoclopramida 42,4+16,4
afos, para los de nimesulida 45,1 + 12,0 afios, mientras
que para diacereina de 61,2+12,5 afos y finalmente para
aquellos con ranelato de estroncio de 64,2+13,9 afios.

DISCUSION

Con esta intervencién educativa y basada en la farmacovigi-
lancia, dirigida a médicos prescriptores en temas de interés
de seguridad de los medicamentos se logré reducir en pro-
medio un 10,5% las prescripciones de riesgo por su pobre
perfil de riesgo/beneficio, que debe favorecer a un impor-
tante numero de pacientes en los que se evitarian las com-
plicaciones que llevaron a que las agencias reguladoras to-
maran medidas para disminuir su utilizacién (1,2,5,14-16).

Es de interés observar cdmo se presentd una gran va-
riabilidad en la respuesta a las intervenciones realizadas
para cada medicamento, alcanzando reducciones conside-
rables en las precripciones con ranelato de estroncio, me-
toclopramida y ketoconazol oral, lo cual estd dentro del
rango obtenido por otras intervenciones similares para
otros farmacos que han estado cercanas al 30% (17). Sin

Figura 1. Proporcion de cambio de la prescripcion y utilizacion de medicamentos sobre
los que emitieron alertas por riesgos las agencias reguladoras, en Colombia, afios 2013 y 2014
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embargo, las recomendaciones en general no fueron acep-
tadas por lo clinicos ni en un tercio de casos y de hecho,
para dos farmacos se continué con aumento en la pres-
cripcidn, situacidon que hace evidente la falta de educacién
médica continua y la falta de interés que debe despertar la
socializacién de las alertas de farmacovigilancia realizadas
por las agencias sanitaras y en este caso replicadas por el
responsable de la dispensacién de medicamentos.

A pesar de la gran variabilidad en la respuesta es impor-
tante resaltar como una intervencién de estas caracteris-
ticas puede influir en la suspensién de medicamentos con
alto riesgo de eventos adversos o con una pobre evidencia
de efectividad, resaltando el potencial que tiene llevar a
cabo actualizaciones, seguimiento e intervenciones a las
prescripciones potencialmente inapropiadas, abriendo las
puertas para una participacién activa de las autoridades
sanitarias, los programas de farmacovigilancia, los toma-
dores de decisiones como las EPS y los médicos prescrip-
tores, promoviendo de esta manera el uso correcto, racio-
nal y seguro de los medicamentos (2,18,19).

Es ademads trascendente involucrar al paciente activa-
mente en el tratamiento de sus patologias, entregando la
suficiente y actualizada informacién por parte del clinico res-
pecto a los riesgos y beneficios a los que se expone con cada
terapia, lo que puede conseguir que se tomen decisiones mas
acertadas, garantizando una mejor relacién médico-paciente
y una mayor efectividad y seguridad de los tratamientos (1).

Las limitaciones consideradas en este estudio corres-
ponden a los sesgos propios de una base de datos como
fuente de informacién. Tampoco es posible asegurar que
en todos los casos en que se dio la suspension de los far-
macos fue debido a la intervencién realizada y por el mis-
mo disefno del estudio no es posible estimar qué otros
factores pudiesen haber influido.

Se puede concluir que en la actualidad se mantienen
prescripciones potencialmente riesgosas en pacientes de
Colombia, aunque con intervenciones basadas en la farma-
covigilancia posterior al reporte de alertas por las agencias
reguladoras sanitarias se puede disminuir la proporcién
de pacientes que utilizan estos medicamentos, llegando en
un corto a mediano plazo reducir potencialmente los even-
tos adversos asociados a estos firmacos (1) o
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