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RESUMEN

La pancreatitis aguda es una patologia que se caracteriza por la aparicion de un dolor
irradiado a espalda, un aumento de la amilasa o lipasa sérica y modificaciones
identificables en técnicas de imagen. La principal etiologia de esta es la litidsica seguida
de la alcohdlica siendo la iatrogénica una causa minoritaria. A pesar de la menor
incidencia que tienen las pancreatitis inducidas por fdrmacos es importante reconocer
esta patologia no sélo por la gravedad que de por si presenta sino porque ademas la
retirada del fdrmaco causante puede producir el cese de esta.

Estos factores unidos al fendmeno de la infranotificacion, el aumento de incidencia que
se ha observado de esta patologia, la polimedicacién cada vez mas frecuente hace que
sea importante identificar situaciones en las que una pancreatitis puede ser debida a
una reaccion adversa a un medicamento.

Por todo esto, y ante la ausencia de un estudio de estas caracteristicas en nuestro
medio, en este trabajo se ha tratado de caracterizar y detallar, a través de un estudio
descriptivo, las pancreatitis como reaccion adversa presentes en la base de datos del
servicio Espafiol de Farmacovigilancia para Medicamentos de uso Humano.

Acute pancreatitis is a pathology characterised by the appearance of pain radiating to the back, an
increase in serum amylase or lipase and identifiable changes in imaging techniques. The main
etiology is lithiasis, followed by alcoholic etiology, with the iatrogenic being a minority cause. Despite
the lower incidence of drug-induced pancreatitis, it is important to recognise this pathology not only
because of its severity but also because a withdrawal of the causative drug can lead to cessation of
the disease.

These factors, combined with the phenomenon of under-reporting, the observed increase in the
incidence of this pathology, and the increasingly frequent polymedication, make it important to
identify situations in which pancreatitis may be caused by an adverse drug reaction.

For all these reasons, and in the absence of a study of these characteristics in our setting, this study
has attempted to characterise and detail, through a descriptive study, the pancreatitis as adverse
reactions present in the database of the Spanish Pharmacovigilance Service for Medicinal Products
for Human Use (Servicio Espafiol de Farmacovigilancia para Medicamentos de uso Humano).

PALABRAS CLAVE

Pancreatitis aguda; Reacciones adversas a medicamentos; Farmacovigilancia;
Pancreatitis inducida por farmacos

Acute pancreatitis; Adverse drug reactions; Pharmacovigilance; Drug-induced
pancreatitis



INTRODUCCION
PANCREATITIS AGUDA

La pancreatitis aguda es una de la principales patologias atendidas dentro del servicio
de digestivo en los hospitales de Espafia, con una incidencia de 72 pacientes por 100.000
habitantes (1) y una mortalidad de un 42%, describiéndose complicaciones locales en
un 26°8% con una mediana de estancia en el hospital de 7 dias y un porcentaje de
ingresos en UCl de un 7°6%, siendo las edades comprendidas entre 65y 79 afios la franja
de edad mas afectada(2). Ademas esta incidencia ha ido aumentando a lo largo de los
afios no solo en Espafia(3),sino también en otros paises como Estados Unidos o Japdn,
considerandose factores como el envejecimiento de la poblacién o el cada vez mas
frecuente sobrepeso posibles causas(4) (5).

La pancreatitis aguda generalmente se presenta como un dolor variable pero constante
en el epigastrio o en el cuadrante superior izquierdo del abdomen, este dolor puede
irradiarse a la zona de la espalda o el pecho, no existiendo correlacién entre la intensidad
del dolor y la gravedad del cuadro(6).

Para el diagndstico de la pancreatitis aguda es necesario la presencia de dos de los
siguientes criterios: dolor abdominal compatible con una pancreatitis aguda, aumento
de los valores de lipasa sérica y/o amilasa tres veces por encima de los valores de
normalidad y hallazgos compatibles con la presencia de pancreatitis en pruebas de
imagen. La realizacién de una tomografia computerizada o de una resonancia magnética
se reservara para los casos en los que el diagnostico no esté claro o en los que no exista
mejoria después de 48 0 72 horas de ingreso(6).

Para la clasificacion de esta patologia se utiliza la clasificacién de Atlanta (actualizada en
2012), en las que se diferencian las pancreatitis tanto por su morfologia como por su
severidad. Segun su gravedad las pancreatitis se pueden clasificar en leves (forma mas
frecuente), en las que no hay fracaso organico ni complicaciones locales o sistémicas;
moderadas, en las que el fallo orgdnico se resuelve en 48 horas (fallo organico
transitorio) pudiendo presentarse complicaciones y las formas graves, en las que el fallo
organico dura mas de 48 horas (fallo orgdnico persistente)(7). Esta clasificaciéon es
importante puesto que tanto el fallo organico persistente como cualquier tipo de
complicacién se han asociado a peores prondsticos(2).

En cuanto a la morfologia la clasificacién de Atlanta diferencia las pancreatitis agudas
en: pancreatitis aguda intersticial, pancreatitis necrotizante, APFC (siglas en inglés de
coleccion aguda de liquido peripancredtico), pseudoquiste pancreatico, ACN (siglas en
inglés de coleccion necrdtica aguda), y WON (necrosis tabicada)(7).

Para valorar la mortalidad de la pancreatitis aguda se utiliza el Score de Ranson, esta
escala basada en una puntuacién de 0 a 9 (a mds alta mas mortalidad), en la que se



obtiene un punto por cada uno de los criterios que se cumplan al ingreso: edad >55
afios, leucocitosis >16000/mm3, glucemia >200mg/dL, y un punto por cada uno de estos
que se cumplan a las 48 horas: descenso de hematocrito< 8%, BUN (nitrégeno ureico en
sangre) aumentado en >5mg/dL, calcemia <8mg/dL, pO2 >60mmHg y déficit de base
>4mEq/L (8).

Ademds del score de Ranson, un estudio llevado a cabo en hospitales espafioles
describid una serie de pardmetros que podian relacionarse con prondsticos adversos en
el curso de una pancreatitis aguda como: edad >65 afios, leucocitosis >13000/mm3,
albumina <2,5 mg/dL, calcemia <8,5 mg/dL y proteina C reactiva (PCR) >150 mg/dL en
las primeras 72 horas del ingreso(9).

En cuanto a la etiologia, destacan sobre el resto la etiologia litidsica y la etiologia
alcohdlica. La mads frecuente en Espaifia es la litidsica considerandose la causa de un 50-
65% de los casos, la pancreatitis litidsica se relaciona mas con calculos de pequefio
tamafio y tan sélo aparece en un 2% de los pacientes con colelitiasis, en estos casos se
recomienda la colecistectomia siendo no realizarla un factor de riesgo de recidiva. El
alcohol se considera la segunda causa mas frecuente en Espafia, no relacionandose con
elevados consumos puntuales sino con un consumo prolongado de alcohol (50 gr diarios
durante al menos 5 afios).

Le siguen en frecuencia las pancreatitis agudas por farmacos, las de causa metabdlica
(destaca la hipertrigliceridemia), las debidas a una complicacién de |la
colangiopancreatografia retréograda endoscopica, las producidas por tumores
pancreaticos y las hereditarias(10).

PANCREATITIS INDUCIDA POR FARMACOS

La pancreatitis inducida por farmacos fue registrada por primera vez en la década de
1950 cuando se informaron casos de pancreatitis provocados por farmacos como
cortisona o clortalidona habiéndose informado desde entonces casos de pancreatitis
relacionados con 500 medicamentos(11).

Los farmacos se consideran responsables de alrededor del 0°1-2% de los casos de
pancreatitis(12) sin embargo, algunos estudios situan la cifra en un 5,3% considerandose
también la tercera causa de pancreatitis por frecuencia(13). Aunque los medicamentos
son una causa menos frecuente de pancreatitis aguda que la litiasis y el alcoholismo y el
diagndstico etioldgico es por exclusién, la importancia de reconocer la implicacién de
los mismos radica en que el manejo requiere la retirada del fdrmaco causante y el no
identificarlo puede implicar retrasos criticos para la evolucion del paciente(12,14). En
este sentido, el 25% de los casos de pancreatitis por medicamentos precisan atencién
en las unidades de cuidados intensivos (12).



Un estudio realizado en 2008 describié alguno de los factores de riesgo para el
desarrollo de pancreatitis inducida por fdrmacos, existiendo un aumento del riesgo en
los grupos de edades extremas, en el sexo femenino, en los pacientes con VIH con cifras
de CD4 <200, pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales y pacientes en
tratamiento quimioterapico(11).

En 2007 se realizd una clasificacion de los distintos farmacos causantes de pancreatitis,
en esta de clasifican los farmacos en 4 clases (I a IV);

-La clase la incluye los farmacos en los que se ha resultado positiva la re-
exposicién al farmaco y se han descartado otras causas de pancreatitis;

-La clase Ib incluye los distintos farmacos que han tenido una re-exposicion
positiva, pero en los que no se han descartado otras causas de pancreatitis.

-La clase Il incluye todos aquellos farmacos en los que se han encontrado al
menos 4 casos en la literatura y con una latencia consistente entre los distintos fadrmacos

-La clase lll incluye aquellos farmacos en los que se han descrito al menos dos
casos en la literatura sin re-exposicidn ni consistencia en la latencia de los distintos
Casos.

-La clase IV incluye a los farmacos que no encajan en ninguna de las otras
categorias(15).

En cuanto a los mecanismos de produccién de las pancreatitis inducidas por farmacos la
mayoria se producen por mecanismos idiosincraticos, desconociéndose los mecanismos
gue las originan. A pesar de este desconocimiento, parece razonable que los
mecanismos idiosincraticos no difieran de los que producen el resto de las pancreatitis,
donde una activacién de la tripsina en la célula acinar da lugar a una inflamacién
intrapancredtica y mas tarde a una inflamacidn extrapancredtica.

Algunos de estos estos podrian ser:

-Dafo estructural producido por inflamacién, compresidon y obstruccién del
conducto pancredtico, algunos fadrmacos pueden aumentar el desarrollo de litiasis biliar
o incluso dar lugar a disfuncidn del esfinter de Oddi.

-Toxinas que generan toxicidad mitocondrial, aumento de la produccién de
radicales libres, disrupcion de la sintesis proteica o efecto citotdxico directo sobre las
células del pancreas.

-Causas metabdlicas entre las que se incluyen hipertrigliceridemia (por encima
de 1000mg/dl se considera que hay riesgo de pancreatitis) o hipercalcemia;

-Vasculares, por émbolos de colesterol o una disminucién del flujo sanguineo
pancreatico.



-lInmunomediadas, en estos casos las reacciones se dan entre la primera semana
y el primer mes o rdpidamente tras una reexposicién(14).

La baja frecuencia de las pancreatitis como reaccidn adversa a medicamentos hace muy
complicada su deteccidn en los ensayos clinicos precomercializacién e incluso en meta-
analisis, por lo que habitualmente el conocimiento proviene de la notificaciones
espontdneas de casos individuales, de la farmacovigilancia (16).

FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia se define como actividad de salud publica encargada de recoger,
procesar e interpretar informacién sobre las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) que ya han sido comercializados. Esta se lleva a cabo a través de programas con
el fin de proporcionar la mejor informacidn posible a los profesionales sanitarios y a los
usuarios sobre la seguridad de los medicamentos disponibles en el mercado,
asegurando que estos tengan un balance beneficio-riesgo favorable para la poblacién
en las condiciones autorizadas de su uso.

Todos los laboratorios farmacéuticos antes de la aprobacidn de un farmaco deben llevar
a cabo una serie de estudios precomercializacion para valorar la calidad, el perfil de
seguridad y la eficacia de estos puesto que, para que sean aprobados para la
comercializacién deben tener una relacidn riesgo-beneficio favorable. A pesar de estos
estudios, después de la autorizacidn del medicamento se debe llevar a cabo un proceso
de vigilancia postcomercializacidn para valorar posibles reacciones adversas que hayan
podido pasar desapercibidas en el estudio previo (los estudios precomercializacién se
llevan a cabo sobre un nimero de pacientes reducido), entre las que se incluyen aquellas
gue se tienen una baja o muy baja incidencia, o son inesperadas por su mecanismo de
accion.

Todos los potenciales riesgos detectados por la farmacovigilancia son analizados con el
fin de llevar a cabo estudios para su cuantificacidon, prevencién o confirmacién de
manera continuada.

En Espaiia la farmacovigilancia se gestiona a través del Sistema Espanol de
Farmacovigilancia Humana (SEFV-H) formado por los distintos centros autondmicos de
farmacovigilancia que se coordinan por Ministerio de Sanidad y Consumo a través de la
Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios. El SEFV-H se incluye en el
Programa Internacional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que funciona en
sesenta y cinco paises y que tiene su Centro Coordinador Internacional en Suecia.

Las RAM identificadas por profesionales sanitarios, farmacéuticos, odontdlogos,
laboratorios farmacéuticos y almacenes mayoristas deben ser notificadas a los Centros
Autondmicos a través de un formulario estandarizado o “tarjeta amarilla” disponibles
no sélo para los grupos antes mencionados sino para todo el conjunto de la poblacién.



Esta informacién recogida, cuantificada evaluada y codificada por los distintos Centros
autondmicos es recopilada en la base de datos FEDRA ® 3.0 (Farmacovigilancia Espafiola
Datos de Reacciones Adversas) donde se evalla periédicamente por técnicos del SEFV-
H para estudiar posibles problemas de seguridad entre los distintos farmacos que se
comercializan en Espaia. Posteriormente es enviada a la base de datos EudraVigilance
Human de la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

JUSTIFICACION

La pancreatitis es una de las enfermedades mds frecuentes y graves atendidas por los
servicios de digestivo en Espafia, con una incidencia en aumento en los ultimos afos.
Las reacciones adversas por medicamentos son la causa de una minoria de los casos,
pero resulta importante identificarlas puesto que la retirada del farmaco lleva al cese de
la pancreatitis por lo que un retraso en el diagndstico podria tener graves consecuencias
sobre todo teniendo en cuenta la gravedad de las pancreatitis por farmacos precisando
una cuarta parte ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

El andlisis de los farmacos que mds frecuentemente producen esta reaccidén en nuestro
medio puede ayudar a la hora de identificar con mas probabilidad si una pancreatitis
estd inducida por un medicamento. Es imprescindible conocer los fdrmacos causantes,
porgue la retirada de los mismos es obligada para el tratamiento, ademas de ser
necesario el realizar un diagndstico precoz puesto que se trata de una patologia grave
gue incluso puede poner en riesgo la vida del paciente.

Al ser reacciones adversas idiosincraticas no suelen ser detectadas en ensayos clinicos,
por lo que en la mayoria de casos el conocimiento sobre la pancreatitis inducida por
farmacos proviene de notificaciones espontaneas.

Ademads, no existe ningun estudio actualizado de estas caracteristicas en nuestro pais,
en otros paises, como Francia, Dinamarca o Japén, si que se han analizado las
pancreatitis en las bases de datos de las distintas agencias del medicamento.

Por todo esto, se ha decido analizar las distintas notificaciones de pancreatitis inducida
por farmacos en Espafia utilizando la base de datos del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia.

OBJETIVO

Estudio descriptivo de las pancreatitis notificadas como reacciones adversas en Espafia
en los ultimos 32 afos.



MATERIAL Y METODOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se llevd a cabo una revisién de la literatura médica hasta la fecha empleando el motor
de busqueda PubMed, accediendo de manera libre a las distintas bases de datos. Como
criterios de busqueda se emplearon las palabras "pancreatitis” OR “acute pancreatitis”
AND “drug induced”, obteniéndose un total de 3374 publicaciones. Se excluyeron
aquellas publicaciones que no cumplian los criterios de inclusién. Estos criterios de
inclusion fueron la antigliedad del articulo (1/01/1991), la procedencia (solo revisiones
de expertos) y la disponibilidad de texto completo obteniendo de esta manera un total
de 240 resultados.

ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realizd un analisis descriptivo, sobre las notificaciones espontdneas de pancreatitis
agudas, incluidas en la base de datos FEDRA® 3.0 del SEFV-H, los ultimos 32 afos (desde
el 1 de enero de 1991 hasta el 1 de enero de 2023).

Antes de acceder a la base de datos FEDRA® 3.0 por parte de alguien ajeno al SEFV-H se
solicité permiso al Centro de Farmacovigilancia de Aragén (CFVA). Después de esta
peticion el CFVA comunicd al resto de centros autondmicos, y estos aceptaron, la
utilizacion de estos datos para la realizacion de este proyecto.

En el estudio de los datos de las distintas notificaciones se realizé un analisis de
estadistica descriptiva para cada variable, empleando el programa estadistico IBM SPSS
Statistics Subscription. Las variables estudiadas fueron:

J Datos generales de los pacientes: se analizd el sexo de los pacientes, la
edad de inicio de la reaccién, asi como el desenlace. En cuanto a la edad se dividio a los
pacientes de acuerdo a este de la siguiente manera:

o Recién nacido de 0-1 mes
Lactante de 1 mes a 1,9 aios
Nifo de 2 a 11 anos
Adolescente de 12 a 18 afios
Adultos entre 18 y 65 afios

O O O O O

Mayores de 65 anos

J Datos del notificador: analizando el centro en el que se produjo la
notificacién (intrahospitalario, extrahospitalario o desconocido) y la profesién del
usuario que notificd la reaccién adversa (médico, farmacéutico, usuario, enfermero o
profesional sanitario no especificado.). Hay que tener en cuenta que hasta el afio 2018
los enfermeros se agrupaban en la categoria de profesional sanitario no especificado.



También hay que tener en cuenta que una misma notificacidon puede ser realizada por
mas de un notificador

. Datos sobre la reaccidén: se analizo la gravedad del caso (SI/NO), el nivel
de gravedad de las reacciones (precisa ingreso hospitalario, enfermedad o sindrome
médicamente significativo o importante, pone en peligro la vida del paciente, produzca
una discapacidad/incapacidad persistente o significativa, prolonga hospitalizacion,
mortal, no reviste gravedad), el desenlace global de la notificacién (recuperados,
recuperados con secuelas, en recuperaciéon, mortal o los que tuvieron un desenlace
desconocido). Ademas, hay que tener en mente que en una misma notificacion pueden
aparecer varias reacciones.

J Datos del farmaco: se analizé si el farmaco era sospechoso o sospechoso
por interaccidn, la clasificacion anatomo-terapéutico-quimico (ATC), el principio activo
del farmaco, la dosis del farmaco, asi como la medida tomada después de la notificacién
(retirada del farmaco, no modificacion de la dosis, desconocida, reduccion de la dosis,
no aplicable). En este caso también hay que valorar que mds de un farmaco puede ser
considerado como causa en una notificacion.

J Andlisis cualitativo de los casos: se analizd la secuencia temporal
(compatible, compatible pero no coherente, informacion insuficiente, incompatible), el
conocimiento previo o no de la RAM del fdrmaco en estudio, el efecto de la retirada
(RAM mejora tras retirada, RAM no mejora tras retirada, farmaco no se retira y no
mejora RAM, farmaco no se retira y mejora RAM y no hay informacion), el efecto de la
reexposicion (positiva, negativa, no reexposicion o desconocida, RAM mortal o
irreversible, RAM previa similar con otra especialidad, RAM previa con otro farmaco
similar, asi como la posible relacion causal entre una causa alternativa a la propuesta a
la notificacion y la reaccion adversa (era la explicacion mds verosimil, hay otra
explicacion igual o menos verosimil, habia informacion para descartarla).

RESULTADOS

En el periodo estudiado se registraron en la base de datos del SEFV-H (FEDRA ®3.0) un
total de 1288 casos de pancreatitis agudas inducidas por fdrmacos o por la interaccién
de dos o mas farmacos. Durante el mismo periodo se registraron un total de 369526
notificaciones, por lo que las pancreatitis correspondieron a un 0,34% del total de
reacciones notificadas.



Analisis descriptivo

Datos de los pacientes
-Sexo

En el periodo estudiado se registraron 1288 pancreatitis inducidas por farmacos ya sea
por si mismos o por una interaccidn con otro farmaco de las cuales 662 se dieron en
hombres (51,4%) y 602 se dieron en mujeres (46,7%) siendo desconocido el sexo en un
1,9% de los casos (Grafico 1).

Grafico 1. Distribucidn por sexo de los pacientes
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-Edad

En cuanto a la edad de inicio de la RAM, la media fue de 51,2438 afios (51 afos y 3
meses), la edad minima registrada fue de 1,25 afios (1 afios y 3 meses) y la edad maxima
registrada fue de 93 afios. La edad siguié una distribucién normal con una desviacion
tipica de 21,30885. Hubo 61 notificaciones en las que no se registré la edad (Grafico 2).

Grafico 2. Distribucion de la edad
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-Grupos de edad
El grupo de los adultos con 738 reacciones (60,8%) el que mas afectado se vio, le siguen

los mayores de 65 con 368 reacciones (28,6%), esto significa que los grupos de recién
nacido/lactante, nifios y adolescentes representaron el 7,8% del total de pancreatitis
(101 casos). En 36 casos no se conocia el grupo de edad al que el paciente pertenecia
(2,8%) (Grafico 3).

Grafico 3. Distribucién por grupos de edad
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Datos del notificador.
-Profesion

De las 1359 notificaciones en las que se tienen constancia del notificador de la misma
un 72,3% se realizaron por un médico (982 casos), siendo la segunda profesion en la que
mas se notifico la de farmacéutico con un 21,6% (294 casos). En un 1,7% no se conoce
el profesional que realizdé la notificacién y el 4,4% restante se reparte entre
notificaciones del usuario, profesionales sanitarios no especificados y enfermeros.
(Grafico 4).

Grafico 4. Profesion del notificador.
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-Procedencia
En cuanto a la procedencia de la notificacion esta fue en el ambito intrahospitalario en

un 72,3% (983 casos) mientras que el 16,9% (229 casos) se produjeron en el ambito
extrahospitalario. Del total de notificaciones se desconoce la procedencia de un 10,8%
de las mismas (Grafico 5).

Grafico 5. Procedencia de la notificacidon
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Datos sobre la reaccion

-Gravedad
Del total de las reacciones el 97,1% (1259) se clasificaron como graves y el 2,9% (38)
como no graves (Grafico 6).

Grafico 6. Gravedad o no de las reacciones

No = Si

-Nivel de gravedad de la RAM
En cuanto al nivel de gravedad requiriendo un 56,4% ingreso (731), poniendo un 16,7%

(216) en peligro la vida y siendo considerada una enfermedad significativa o importante
en un 13,4% (174) de los casos. Cabe destacar que se notificaron 70 muertes por
pancreatitis inducida por farmacos lo que corresponde a un 5,4% del total de las
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notificaciones. En el 8,1% restante se incluyen aquellas reacciones que no tuvieron
gravedad, que produjeron discapacidad y que prolongaron la hospitalizacion (Tabla 1)
Tabla 1. Nivel de gravedad de la RAM

Nivel gravedad Numero de casos | Porcentaje
Precisa ingreso 731 56,4
Pone en peligro vida 216 16,7
Enfermedad 174 13,4
significativa o
importante
Mortal 70 54
Prolonga hospitalizacion | 66 51
No gravedad 38 2,9
Produce discapacidad |2 2
Total 1297 100,0
-Desenlace

Con respecto al desenlace de las reacciones un 69,4% se recuperd sin secuelas (900
casos), un 10,6% se encontraba en recuperacidon en el momento de la notificacién y en
un 10,6% el desenlace fue desconocido. Ademas, un 5,2% tuvo un desenlace mortal, un

1,8% se recuperd con secuelas y un 2,5% no se habia recuperado en el momento de la

notificacién (Grafico 7).

Grafico 7. Desenlace notificacion
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Datos sobre el farmaco.

-Principios activos
Se identificaron un total de 561 farmacos sospechosos o que podrian haber causado por

interaccion una pancreatitis inducida por farmacos. Siendo los 10 farmacos mas
frecuentes azatioprina con 142 notificaciones, metformina con 78 notificaciones,
enalapril con 63 notificaciones, sitagliptina con 55, mesalazina con 40, atorvastatina con
34, didanosina con 33, hidroclorotiazida con 33, acido clavulanico con 29, amoxicilina
con 28 y estavudina con 27. El resto de principios activos que han sido notificados se
reflejan en el Anexo 1.

Del total de farmacos se hizo una distincién seguin se considerase que los fdrmacos eran
sospechosos por si mismos de producir la RAM o si la RAM fue producida por la
interaccion de dos o mas farmacos. De esta manera un 96% (2312 casos) de los farmacos
se consideraron sospechosos de producir la RAM mientras que un 4% (97 casos) se
consideran RAM producidas por interaccién.

-Medida tomada
También se analizé la medida tomada con el fdrmaco sospechoso de producir la RAM,

siendo la retirada del farmaco la medida tomada en un 82,8% de las ocasiones (1994
casos), el resto de medidas tomadas se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Medidas tomadas con el farmaco causante de la RAM.

Frecuencia | Porcentaje

Retirada del farmaco 1994 82,8
No modificacion de la dosis | 186 7,7
No aplicable 35 1,5
Reduccion de la dosis 37 1,5
Aumento de dosis 1 ,0

Desconocida
156 6,5
Total 2409 100,0

-Clasificacion ATC

Del total de grupos de la clasificacion ATC sobre los que se realizaron notificaciones
aquél que aparecid con mas frecuencia fue el grupo L (agentes antineopldsicos e
inmunomoduladores) con un 19,4% (471 casos) de notificaciones, seguido del grupo J
(antiinfecciosos en general para uso sistémico) con un 18,2% (443 casos) y en tercer
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lugar, el grupo C 13,3% (323 casos). El resto de grupos ATC que se notificaron como
causa de pancreatitis se exponen en la Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion ATC

Frecu | Porcen
encia |taje

Desconocido | Desconocido 24 1,0

A Sistema digestivo y metabolismo 314 |12,9

B Sangre y érganos hematopoyéticos 27 1,1

C Sistema cardiovascular 323 13,3

D Medicamentos dermatolégicos 51 2,1

G Aparato genitourinario y hormonas|38 1,6
sexuales

. Preparados hormonales sistémicos, excl. |64 2,6
hormonas sexuales

; Antiinfecciosos en general para uso|443 |18,2
sistémico

- Agentes antineopldsicos e|471 |19,4
imunomoduladores

M Sistema musculoesquelético 112 (4,6

N Sistema nervioso 251 10,3

P Productos antiparasitarios, insecticidas y |29 1,2
repelentes

R Sistema respiratorio 32 1,3

S Organos de los sentidos 68 2,8

\Y) Varios 9 ,4
Grupo ATC no adjudicado. 30 1,2
Total 2286 |93,9

Con respecto a los subgrupos: en el grupo L (el grupo mas notificado) los subgrupos mas
notificados fueron el LO4 que corresponde a los agentes inmunosupresores con 256
notificaciones, seguido de los subgrupos LO1 (antineopldsicos) con 173 vy el LO3
(inmunoestimulantes) con 27.

Dentro del grupo J los subgrupos mas frecuentes fueron el JO5 (Antivirales de uso
sistémico) con 212 notificaciones, el JO1 (antibacterianos para uso sistémico.) con 154y
el JO7 (vacunas) con 36.

El tercer grupo mas notificado fue el grupo C, dentro de este los subgrupos mas
notificados fueron el C0O9 (agentes que actuan sobre el sistema renina-angiotensina.)
con 112 notificaciones, el C10 (agentes que reducen los lipidos séricos.) con 109y el C03
(diuréticos) con 56.

El total de los ATC notificados se presentan en el Anexo 2.
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Datos sobre el farmaco y la RAM

-Secuencia temporal
Se estudid la relacién entre la aparicion de la RAM y la secuencia temporal de

administracién del farmaco siendo en un 96% (2337 casos) compatible la RAM con la
secuencia temporal de la administracién. El total de los resultados se exponen en la
Tabla 4.

Tabla 4. Secuencia temporal

Frecuencia | Porcentaje
Compatible 2337 96,0
Compatible pero no coherente |81 3,3
Informacion insuficiente 14 ,6
Incompatible 2 ’
Total 2434 100,0

-Conocimiento previo RAM
También se analizé el conocimiento previo de la RAM siendo lo mas frecuente que se

tratase de una RAM bien conocida en el 59,8% (1445 notificaciones) de los casos, siendo
desconocidas en un 24,8% (603) de las ocasiones.
El resto de resultados se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Conocimiento previo de la RAM

Frecuencia | Porcentaje
RAM bien conocida 1455 59,8
Referencias ocasionales 376 15,4
RAM desconocida 603 24,8
Total 2434 100,0

Una vez obtenidos los datos del conocimiento previo de las RAM se analizaron lo
farmacos causantes de las RAM desconocidas antes de que se realizase la notificacién
obteniéndose un total de 603 resultados causados por 327 farmacos distintos siendo los
farmacos que produjeron una RAM en mas de 5 ocasiones: amoxicilina (12 casos),
metamizol (12), acido clavuldnico (11), everolimus (9), inmuniglobulina (8), fentanilo (7),
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telaprevir (7), tozinamerdn (7), basiliximab (6), metformina (6), metotrxate (6),
omeprazol (6), paracetamol (6), teriparatida (6), isoniazida (5), paroxetina (5). El total de
farmacos causantes de RAM desconocidas se presentan en el Anexo 3.

-Efecto producido por la retirada

En cuanto al efecto producido por la retirada del farmaco la consecuencia que mas se
produjo fue la mejoria de la RAM tras la retirada del fdrmaco produciéndose en un en
1703 casos (70%) no habiendo informacidn en 405 casos. El resto de los datos que se
obtuvieron se exponen en la Tabla 6.

Tabla 6. Efecto producido por la retirada del farmaco.

Frecuencia | Porcentaje
Farmaco retirado y RAM mejora 1703 70,0
Farmaco retirado y RAM no mejora 23 ,9
Farmaco no retirado y RAM no mejora 10 4
Farmaco no retirado y RAM mejora 100 4,1
NO hay informacion 405 16,6
RAM mortal o irreversible 169 6,9
RAM mejora por tolerancia 1 ,0
RAM mejora sin retirada por tratamiento 23 ,9
Total 2434 100,0

-Efecto reexposicion

También se realizd un andlisis sobre el efecto de reexposicién del fairmaco causante de
la RAM en caso de que este de hubiera producido y se hubiera notificado. En 2065
ocasiones (84,8%) no se realizd esta reexposicion o se desconoce que se realizase, en un
6,3% de los casos (154) la RAM causé la muerte o fue irreversible por lo que no se pudo
realizar la reexposicion. En caso de que si se realizase la reexposicién en 100 casos fue
positiva (4,1%) y negativa en 19 casos (0,8%). En un 4% de los casos se produjo una RAM
previa con otra especialidad o con otro farmaco similar (4 y 92 casos respectivamente).
Se resumen estos datos en la tabla 7.
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Tabla 7. Efecto reexposicién

Frecuencia |Porcentaje
Positivo 100 4,1
Negativo 19 ,8
No reexposicién/Desconocida 2065 84,8
RAM mortal o irreversible 154 6,3
RAM previa con otra especialidad |4 ,2
RAM previa con otro farmaco|92 3,8
similar
Total 2434 100,0

-Explicaciones alternativas
Por ultimo, se analizaron las distintas explicaciones alternativas para las distintas RAM

notificadas. En 795 ocasiones (32,7%) se considerd a la causa alternativa una explicacion
igual o menos verosimil a la RAM para justificar la pancreatitis, en 715 ocasiones (29,4%)
no exisitia informacién para descartar la causa alternativa como causa de la notificacion,
en 660 ocasiones (27,1%) existia informacidn para descartar la causa alternativa como
causante de la RAM, siendo la causa alternativa la explicacién mas verosimil de la
pancreatitis en 264 ocasiones (10,8%) (Grafico 8)

Grafico 8. Causa alternativa

Hay informacién para descartarla

No hay informacion

Explicaciéon = o - verosimil

Explicacion + verosimil

,0 50 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0

18



DISCUSION

Entre el 1 de enero de 1991 y el 1 de enero de 2023, se realizaron 1288 notificaciones
de pancreatitis agudas siendo un 0,34% del total de las reacciones adversas notificadas.
Puede parecer que este nimero no es muy elevado, pero teniendo en cuenta que en
muchos casos puede no sospecharse el origen farmacolégico de esta pancreatitis o que
esta RAM aparezca con un periodo de latencia variable con respecto a la toma del
farmaco o incluso, que en alguna pancreatitis por fdrmacos no se haya realizado la
notificacién se podria suponer que este nimero fuese mas alto.

Todos estos factores pueden indicar que existe una infraestimacion del impacto de Ia
pancreatitis medicamentosa.

Esta infraestimacién en la base de datos FEDRA® 3.0 se debe a un fendmeno que recibe
el nombre de infranotificacion, y es que, a pesar de la importancia de la
farmacovigilancia y del impacto de las RAM se considera que sélo un 10% del total de
las reacciones adversas se notifican(17). La infranotificacion puede producirse por
razones como: la inseguridad del notificador es decir, la creencia de que es muy
complicado determinar si un medicamento ha causado la reaccién; la complacencia,
pensar que las reacciones adversas graves ya han sido notificadas durante el proceso de
comercializacién; la indiferencia, el pensar que una reaccién adversa de forma individual
no impacta el conocimiento global médico o la ignorancia, creer qué solo hay que
notificar las reacciones adversas graves. (18) Otro factor que se ha insinuado como
posible causa de la infranotificacidn seria la falta de tiempo para realizar un diagndstico
apropiado o el miedo a tener que formar parte de procesos medicolegales si se realiza
la notificacion.(17) Es importante a la hora de analizar estos datos tener en cuenta la
existencia de esta infranotificacidon y tener presente que puede tener un gran impacto
sobre los sistemas de farmacovigilancia.

En relacidn al origen de nuestras notificaciones, estds fueron mas frecuentes en un
ambiente intrahospitalario, teniendo esto mucho sentido puesto que la pancreatitis es
una patologia grave que generalmente es diagnosticada en los servicios de urgencias o
en las plantas de los hospitales por lo que, lo mas habitual es que las de origen
farmacoldgico también sean notificadas en un ambiente intrahospitalario.

La gran mayoria de notificadores fueron médicos lo cual vuelve a tener sentido y sobre
todo, si tenemos en cuenta que para diagnosticar una pancreatitis se requieren cumplir
dos de los siguientes criterios: dolor abdominal compatible con una pancreatitis aguda,
aumento de los valores de lipasa sérica y/o amilasa 3 veces por encima de los valores de
normalidad, y hallazgos compatibles con la presencia de pancreatitis en pruebas de
imagen. Tanto la analitica como la prueba de imagen tienen que ser solicitadas por un
médico que al recibir el resultado realizara el diagndstico de pancreatitis. Ademas, la
practica totalidad se consideraron graves por lo que es de suponer que en un contexto
de gravedad exista una atencidon médica y por tanto una notificacidn por parte de esta.
Las notificaciones realizadas por usuarios supusieron una minoria del total, esto pone
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en evidencia laimportancia de promocionar en la poblacién general la farmacovigilancia
y la notificacién de reacciones adversas (de todas en su conjunto, no sélo de la
pancreatitis).

En cuento al sexo de los pacientes, los datos obtenidos muestran un ligero predominio
de las pancreatitis por farmacos en los hombres, lo que no encaja con lo encontrado en
la literatura. Esta refiere que el género femenino podria tener mas riesgo de sufrir
pancreatitis como RAM, sin embargo esta afirmacidn esta basada en estudios de bases
de datos de Dinamarca y Holanda en las que tan sélo se estudiaron 81 casos de
pancreatitis medicamentosa lo que nos hace cuestionarnos si de verdad el sexo
femenino es factor de riesgo para el desarrollo de una pancreatitis inducida por
farmacos.

La franja edad mas repetida en nuestro estudio fue la de los adultos (18 a 65 afios), esto
seguramente sea debido a que es el grupo de edad en el que mas poblacidn se incluye
en nuestro medio. Sin embargo, podria pensarse que el grupo con mayor riesgo relativo
de sufrir pancreatitis inducida por farmacos sea el de los mayores de 65 afos ya que es
en este grupo en el que la literatura indica que la pancreatitis aguda en general es mas
frecuente y algun estudio basado en la Encuesta Nacional de Salud de Espaiia considera
que un 27% de los mayores de 65 se encuentran polimedicado(19). Estos dos factores
nos harian pensar que el riesgo relativo de tener una pancreatitis medicamentosa seria
mayor en el grupo de mayores de 65 afios.

En cuanto a la gravedad de la pancreatitis medicamentosas en nuestro estudio mas de
la mitad requirié ingreso poniendo en peligro la vida en practicamente una quinta parte
de los casos, habiendo un 5% de mortalidad. Estos datos encajan con el hecho de que la
pancreatitis es un enfermedad grave potencialmente mortal y sugieren que deberia
prestarse atencidon a todos aquellos farmacos y situaciones en los que pudiera existir
riesgo de que apareciese una pancreatitis iatrogénica. A pesar de las altas tasas de
ingreso, el desenlace de mads de la mayoria fue la recuperacion sin secuelas reforzando
aun mas la importancia del tratamiento de esta RAM al ser potencialmente reversible.

En lo que respecta a los farmacos, la pancreatitis se considerd reaccién adversa conocida
en mas de la mitad de los casos por contraste en una cuarta parte esta reaccidn era
desconocida existiendo en un todavia menor porcentaje referencias ocasionales. El
hecho de que una cuarta parte de los fdrmacos que se han notificado como causantes
de una pancreatitis aguda no tuviese a esta como RAM bien conocida en ficha técnica
no es para nada despreciable y no hace mas que justificar la existencia de bases de datos
como la de la SEFV-H para la deteccién y control de los efectos secundarios que no
fueron identificados en los distintos estudios llevados a cabo para la aprobacién del
farmaco.
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Los principios activos agrupados segun la clasificacion ATC que mas se notificaron fueron
los pertenecientes al grupo L (agentes antineopldsicos e imunomoduladores)
destacando los inmunosupresores, los incluidos en el grupo J (antiinfecciosos en general
para uso sistémico) y los principios activos del grupo C (sistema cardiovascular) en el que
se notificaron con mas frecuencia los farmacos que actuaban sobre el sistema renina-
angiotensina. Esto es similar a lo hallado en otros estudios realizados en Espafa sobre
este tema (16)

En lo que respecta a los principios activos, los 3 que mas frecuentemente se identificaron
como causa de pancreatitis fueron: la azatioprina, la metformina y el enalapril.

A continuacion, se expone brevemente el mecanismo de accidn y caracteristicas de las
pancreatitis por estos farmacos:

-La azatioprina (un analogo de las purinas que inhibe la sintesis de purinas después de
su metabolismo y transformacién en 6-mercaptopurina) fue identificada en nuestro
estudio como causa de pancreatitis en 142 ocasiones siendo el farmaco mas notificado,
siendo esta reaccién considerada como poco frecuente en ficha técnica. La pancreatitis
inducida por farmacos en la literatura presenta una incidencia del 4%(20). Algunos
estudios indican que la aparicion de pancreatitis no estaria relacionada con la dosis,
apareciendo en los primero 13-21 dias desde la primera exposicién al medicamento y
desapareciendo después de la retirada del farmaco(21).

La literatura refiere que la enfermedad de Crohn seria la indicaciéon en la que con
diferencia mas pancreatitis se producen en cantidad y la indicacién en la que las
pancreatitis son mas graves(22). Por desgracia esto no puede ser valorado por nuestro
estudio puesto que la indicacidn del farmaco causante de la RAM no viene especificada
en la notificacidon. Seria interesante valorar la inclusién de esta para que las
notificaciones fuesen todavia mas completas.

Otro estudio reveld que la pancreatitis inducida por azatioprina no sélo fue mas
frecuente en pacientes con enfermedad de Crohn sino que también parecié empeorar
en pacientes fumadores, en aquellos en los que hubo un uso concomitante de
budesdénida y en los que se utilizé un régimen de una sélo dosis de azatioprina (23) por
lo que deberian ser factores a tener en cuenta a la hora de instaurar un tratamiento con
azatioprina sobre todo en pacientes con enfermedad de Crohn. El hecho de que la
azatioprina aparezca con mas frecuencia en la enfermedad de Crohn permite teorizar
acerca de que los mecanismos que intervienen en la fisiopatologia de la enfermedad de
Crohn (como la inmunidad innata) podrian ser también importantes en la patogénesis
de la pancreatitis por azatioprina(24).

Ademds de todos estos factores un estudio de 2014 determind que existia una
asociacion entre el desarrollo de pancreatitis inducida por azatioprina en aquellos
pacientes con enfermedad de Crohn tratados con esta en los que aparece el haplotipo
HLA-DQA1*02:01-HLA-DRB1*07:01. Los pacientes con heterocigosis en este HLA el
riesgo pasa de un 4% a un 9%, siendo hasta de un 20% en aquellos homocigotos. Este
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aumento de riesgo podria hacer plantear la posibilidad de estudiar la presencia de estas
variantes de HLA en los pacientes con enfermedad de Crohn que vayan a ser tratados
con azatioprina ya que el aumento del riesgo es bastante significativo(25). Sobre todo,
y como ya se ha mencionado, si estos pacientes se encuentran en tratamiento con
budesdnida o en fumadores.

Un estudio comparativo con otros inmunosupresores llevado a cabo con ratas demostré
gue la azatioprina en dosis equivalentes a la inmunosupresién en humanos producia
mas dafio en las células acinares pancredticas que el resto de inmunosupresores, siendo
no solo causa de pancreatitis sino empeorando las pancreatitis ya establecidas (26).

En cuanto a los posibles mecanismos fisiopatoldgicos para el desarrollo de pancreatitis
por azatioprina algunos estudios han teorizado acerca de cudles podrian ser, algunos
estudios han mostrado que el aumento de enzima Glutation S-Transferasa puede
intervenir en la conversién de azatioprina a mercaptopurina lo que se produciria un
aumento de especies reactivas de oxigeno (iones de oxigeno, radicales libres y
peréxidos) que dafiarian la célula y explicarian la diferencia de incidencia de pancreatitis
entre azatioprina y mercaptopurina(24).

-El segundo farmaco mads notificado en nuestro estudio fue la metformina, no
apareciendo esta reaccion en la ficha técnica del medicamento como reaccidn adversa
y si existiendo varios casos en la literatura en los que se la identifica como agente causal
de una pancreatitis inducida por medicamentos(27-30). Todo esto podria poner de
manifiesto que tal vez es necesario valorar si se trata de una sefial de alerta y que habria
gue estudiar la inclusién de la pancreatitis como efecto adverso de la metformina.

La metformina es un farmaco hipoglucemiante perteneciente a la clase de las biguanidas
gue disminuye la gluconeogénesis hepatica, aumenta el transporte de glucosa a las
células que la van a utilizar y disminuye la absorcidn intestinal de glucosa. (29)

Los efectos adversos mads frecuente de la metformina son los gastrointestinales como
nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal siendo también caracteristica la acidosis
lactica (puede producirse por acumulacién de metformina en casos de insuficiencia
renal).

Los mecanismos exactos por los que se produce la pancreatitis inducida por metformina
no se conocen con exactitud pero podria deberse a un dafio de la célula acinar con
infiltracién de las enzimas digestivas de los ductos en el espacio intercelular (30)

Esta pancreatitis por metformina generalmente se ha asociado a acumulacion por fallo
renal o a intoxicaciones intencionadas por lo que podria existir una relacion
etiopatogénica entre la aparicion de la acidosis lactica y la de pancreatitis por
metformina. No sélo se ha producido esta reaccién en situaciones de aumento de
metformina sino que también ha aparecido en pacientes sanos sin comorbilidades
seguramente debidas a susceptibilidad individual(27). Estos casos en los que no existe
acumulo, ni aumento de concentracién ponen en evidencia que existe un mecanismo
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de dafo pancredtico con accidn directa e inmediata por un mecanismo idiosincrdsico
(28).

-En cuento a frecuencia, el enalapril fue el tercer farmaco mas notificado, constando la
pancreatitis una reaccién poco frecuente de este farmaco en ficha técnica. El enalapril
pertenece a la familia de los IECAs que son usados generalmente para el tratamiento de
la hipertensién o el fracaso cardiaco siendo su mecanismo de accién la inhibicién de la
enzima ECA que actua transformando angiotensina | en angiotensina Il por lo que estos
farmacos inhiben el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA).

El mecanismo fisiopatoldgico de la pancreatitis inducida por este fdrmaco se considera
el acimulo de bradiquininas que aparece después de la administracion de un IECA lo
cual produce un aumento de la permeabilidad vascular con angioedema que da lugar a
una obstruccién ductal. Esta obstruccidén ductal produce un atrapamiento de las enzimas
digestivas producidas por el pancreas dando lugar a una autolesion de este. (31), esta
teoria se refuerza por el hecho de que el tratamiento con antagonistas especificos de la
bradiquinina previno la hipotension y el edema que suele acompanar a la pancreatitis
(32).

Otro mecanismo que se ha postulado como mecanismo fisiopatoldgico tendria que ver
con el papel que lleva a cabo el SRAA en el pancreas, regulando la microcirculacién
pancredtica y la secrecion ductal. La inhibicién de este sistema podria contribuir a un
aumento del dafo sobre el pancreas (33)

Por todo esto deberiamos ante un paciente con dolor abdominal con toma de enalapril
tener en cuenta, a pesar de no ser muy frecuente, la posibilidad de encontrarnos ante
una pancreatitis inducida por este.

Aunque en Espafia no hay trabajos actualizados sobre este asunto si existen analisis de
las notificaciones de pancreatitis inducidas por fdrmacos en las bases de datos de los
sistemas de farmacovigilancia de distintos paises. El analisis de las notificaciones de
pancreatitis asociadas a farmacos ya se habia realizado en Korea de Sur (34), Japdn (35),
Paises Bajos (36) Francia (37) y Dinamarca (38). Se ha decidido comparar el presente
estudio con los mencionados previamente confrontando algunas caracteristicas
comunes a todos estos como: (nimero de casos, farmacos mas frecuentes, proporcién
hombres/mujeres, rango de edad mas frecuente y afios en los que se registraron los
datos) recogiéndolas en una tabla (Tabla 8)
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Tabla 8. Comparacion estudios.

Afos Ne de Farmacos mas aEdaarcijC%en %
estudio | casos notificado P Hombres/Mujeres
(rango)
2004 a 1.LAparginasa Mediana
Korea 5013 210 2. Azatioprina de 40, de 54,7/38,1
2.Metilprednisolona los 60
1.Prednisolona Rango de
japen | 29942 | 3443 2-Ribavirina los 60 58,5/40,3
2017 3. Sitagliptina y o
. anos
mesalazina
Media
, 1.Azatioprina
P 1977 46,8
alses @1 34 1.Mesalazina ’ 29/71
Bajos 1998 > Metildona Mediana
' P de 41
1.Azatioprina
. 1985 a 2.Paracetamol Media de
Francia 5013 1151 2 Valproico 474 52,4/47,6
36 en
_ 1968 1.A_\AS . hombres
Dinamarca 1999 47 2.Azatioprina 51en 31,9/68,1
3.Valproato mujeres
(mediana)
Media
1991 a 1.Azatioprina ?;I'_]Zt'
Espafia 2434 2.Metformina & 51,4/46,7
2023 3 Enalaoril entre
-=hatap 57,25y
64,25

En cuanto a tamafio de la muestra este estudio se encontraria en segunda posicién tan
solo por detras del estudio japones, el menor tamafio de otros estudios como el danés
o el neerlandés seguramente se explique por la antigliedad de estos estudios y la menor
cantidad de medios y tecnologia que existia en ese momento.

En la literatura, un estudio considerd que habia mas riesgo de pancreatitis inducida por
farmacos en el sexo femenino. En cambio, tanto en nuestro estudio como en el resto de
los comparados ,a excepcion de los estudios mdas antiguos y con menor tamano
muestral, el sexo masculino es ligeramente mds notificado que el femenino. Seria
interesante replantearse si realmente lo que describe la literatura es cierto o si los
resultados no son fruto de la casualidad y realmente hay una explicacién a que los
hombre tengan un ligera elevacién del riesgo con respecto a las mujeres.

En nuestro estudio el farmaco mas repetido fue la azatioprina, esta fue también una de
las que aparecid con mas frecuencia en otros estudios (todos los comparados a
excepcion del japonés) esto refuerza la validez de nuestro andlisis al ser nuestros
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resultados similares a los presentados por estudios de caracteristicas similares al
nuestro. Destaca la presencia de prednisolona como farmaco mas frecuente causante
de pancreatitis en Japdn (el pais con mayor tamafio muestral), esto no se asemeja a los
datos obtenidos en nuestro estudio (tan sélo 15 casos). La metilprednisolona aparece
también entre los 3 farmacos mas notificados en Korea del Sur, esta similitud y
diferencia con el resto de estudios (realizados en Europa) podria deberse al azar o tal
vez explicarse por un mayor consumo de este tipo de fdrmacos en los paises de Asia.
En cuanto a la edad, en los 4 estudios con una muestra de mas de 200 notificaciones la
edad media (o mediana) se encuentra entre los 40 y los 52 afios y en aquellos en los que
dividid la edad por grupos también aparecen con mayor frecuencia el grupo en el que
se incluyen a pacientes en la década de los 60 afos.

Teniendo en cuenta la comparacidn con otros estudios similares llevados a cabo en otros
paises podemos afirmar que este anadlisis es uno de los que se han realizado con mas
notificaciones, y que los datos presentados son en su mayoria concordantes con los
estudios ya presentes, siendo la principal diferencia la presencia de la metilprednisolona
y prednisolona como farmacos muy frecuentes en los estudios de Korea y Japdn no
siendo tan relevantes en el resto.

En cuanto a la limitaciones y ventajas de este tipo de estudios que son relativamente
frecuentes tanto por su utilidad como por su limitado coste. Hay que destacar que
existen una serie de limitaciones como pueden ser: la identificacién de una reaccién
adversa, puesto que a veces la relacién entre un farmaco y su correspondiente RAM
puede ser complicada de establecer siendo la reexposicién una medida eficaz (pero no
especialmente segura) de verificarla; la infranotificacién (ya expuesta anteriormente),
los sesgos, que van desde el tiempo que lleva un producto en el mercado (por ejemplo
al final del segundo afio se produce el pico de notificaciones de RAM por un farmaco)
hasta el posible impacto que puede tener que cierta asociacion adquiera notoriedad o
se conozca de manera reciente (39). Por ultimo, destacar también como limitacién la
variabilidad en la calidad de la notificacién. Como se ha podido comprobar en el
apartado de resultados de este estudio existen notificaciones en las que no se han
cumplimentado todos los campos. Es importante concienciar a los notificadores de la
importancia de completar todos los datos de la notificacién puesto que el no hacerlo
dificulta el posible futuro andlisis de datos proveniente de estas.

La notificacién de reacciones no sélo presenta limitaciones existiendo ventajas como: el
tamafio de la muestra (al ser notificaciones de un gran territorio se acumulan una gran
cantidad de resultados), coste-efectividad (la recopilacidn de datos es una manera poco
costosa y muy efectiva para el registro y estudio de las reacciones adversas), elaboracién
de hipdtesis (la informacion obtenida de las notificaciones puede ser utilizada para
elaborar hipétesis o identificar posibles reacciones adversas no conocidas). Por ultimo
destacar también que este tipo de bases de datos pueden ser también utiles en los
ensayos y estudios postcomercializacién de farmacos(40).
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CONCLUSIONES

-En el periodo comprendido desde el 1 de enero de 1991 al 1 de enero de 2023, se
registraron un total de 1288 notificaciones de pancreatitis agudas por farmacos que
constituyen un 0,34% del total de RAM notificadas. Sin embargo, este nimero podria
ser mayor por la infranotificaciéon de reacciones adversas.

-El sexo que la literatura considera como grupo de riesgo de padecer pancreatitis
inducida por sexo es el femenino. Sin embargo, tanto en nuestro estudio como en otros
de caracteristicas similares el sexo masculino muestra un ligero predominio con
respecto al femenino por lo que habria que estudiar en mas profundidad si realmente
lo que aparece en literatura es realmente cierto.

-La practica totalidad de las notificaciones se consideraron graves precisando mas de la
mitad ingreso causando la muerte del paciente en un 5,4% de los caos. En mas de la
mitad de las ocasiones se produjo una recuperacidn sin secuelas lo que pone en
evidencia la importancia de la identificacién del farmaco causante de la pancreatitis.

-La mayoria de las notificaciones fueron realizadas por médicos intrahospitalarios, esto
probablemente sea debido a la gravedad propia de la pancreatitis. Tan sélo una minoria
de las notificaciones fueron realizadas por usuarios lo que revela la necesidad de
promocionar en la poblacién general la farmacovigilancia. Lo que ayudaria a que se
puedan detectar y poner en conocimiento las distintas reacciones adversas que
aparezcan.

-El grupo de medicamentos mas notificado fue el grupo de los antineopldsicos e
inmunomoduladores, seguido del grupo de antiinfecciosos de uso sistémico, en tercer
lugar, se sitlua el grupo de los medicamentos que actuaban sobre el sistema
cardiovascular.

-El fdrmaco mas notificado en nuestro estudio fue la azatioprina. Se ha descrito que los
pacientes tratados con azatioprina en los que aparece el haplotipo DQA1*02:01-HLA-
DRB1*07:01 tienen mas riesgo de desarrollar pancreatitis inducida por farmacos por lo
gue seria interesante evaluar los posibles beneficios que tendria estudiar la presencia
de este haplotipo en pacientes que vayan a ser tratados con azatioprina.

-Al igual que en nuestro estudio la azatioprina también aparece como farmaco causante
de pancreatitis en estudios que analizan las notificaciones de pancreatitis inducidas por
farmacos en las bases de datos de farmacovigilancia de otros paises.

-El segundo farmaco con mas registros de pancreatitis inducidas por farmacos fue la
metformina, esta reaccidén no aparecia en ficha técnica por lo que podria ser interesante
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valorar la inclusion de la pancreatitis en esta. Ya que no sélo aparece en nuestro estudio,
sino que ademds se han encontrado casos en la literatura en los que también se
describid.

-El tercer fdrmaco en frecuencia fue el enalapril. En la literatura se considera que el
mecanismo de produccién de la pancreatitis por enalapril es el angioedema producido
por el acimulo de bradicininas. Ante un paciente en tratamiento con enalapril que
presente un dolor abdominal habria que tener en cuenta la posibilidad de que se trate
de una pancreatitis producida por este.
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ANEXOS

Anexo 1 Principios activos causantes de pancreatitis inducida por farmacos

Frecuencia
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Anexo 2 ATC notificados

Frecuencia

Desconocido
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JOSAF03
JOSAF04
JOSAF05
JOSAF06
JOSAF07
JOSAF09
JOSAF10
JO5AGO01
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JOSAG03
JOSAG04
JOSAPO1

JOSAP02
JOS5AP03
JOS5AP05
JOS5AP08
JOSAP09
JOSAP51

JOS5APS53
JOS5APS55
JOS5AP56
JOS5AR02
JOS5AR03
JOSAR06
JOSAR09
JO5AR10
JO5AR13
JOS5AR20
JO5AR22
JO5AX08
JOSAX12
JO6BAO02
JO7AHO7
JO7AMS51
JO7BB02
JO7BCO1

JO7BDO1

J07BD52
JO7BX03
LO1AAO01

LO1ABO1

LO1BAO1

LO1BB02
LO1BB05
LO1BCO1
L01BCO2
LO1BCO5
LO1BCO6
LO1BCO7
LO1CA02
LO1CA03
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LO1CA04
LO1CBO1
LO1CDO1
LO1CD02
LO1CD04
LO1DBO1
LO1DB02
LO1EF03
LO1EMO3
LO1EXO05
LO1XA01
LO1XA02
LO1XA03
LO1XC
LO1XC02
LO1XC03
LO1XCO07
LO1XC12
LO1XC14
LO1XC17
LO1XC18
LO1XC24
LO1XC28
LO1XC32
LO1XEO1
LO1XEQ2
LO1XEO4
LO1XEQ5
LO1XEO6
LO1XEO8
LO1XE10
LO1XE11
LO1XE13
LO1XE14
LO1XE17
LO1XE23
LO1XE24
LO1XE31
LO1XE33
LO1XX02
LO1XX05
LO1XX09
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LO1XX19
LO1XX24
LO1XX32
LO1XX33
LO1XX35
LO1XX45
LO1XX47
LO1XX91

LO2BAO1

L02BB03
L02BG03
L02BG04
L02BG06
L02BX03
LO3AB02
LO3AB04
LO3AB05
LO3ABO7
LO3AB08
LO3AB10
LO3AB11

LO3AX03
LO4AA04
LO4AAQG
LO4AA13
LO4AA18
LO4AA23
LO4AA26
LO4AA29
LO4AA31

LO4AA32
LO4AA33
LO4ABO1

LO4AB02
LO4AB04
LO4ACO02
LO4ACO05
LO4ACO7
LO4AC10
LO4ADO1

LO4ADO2
L04AX01
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LO4AX03

LO4AX04

LO4AX07

MO1AA01
MO1ABO1
MO1ABO2
MO1ABO5
MO1AB15
MO1AB55
MO1ACO1
MO1AC05
MO1AEO1
MO1AEO2
MO1AEO3
MO1AE14
MO1AE17
MO1AES2
MO1AGO04
MO1AHO1
MO1AH02
MO1AHO05
MO1AX01

MO1AX05
MO1AX21

MO1BA92
M01BX91

M01CBO1
M02AA12
MO02AA13
MO02AA15
MO02AA23
MO3ABO1

MO3AC04
MO3AC09
MO3AC11
M03BX07
MO4AA01

MO4ACO01
MO4AC51
MO5BA04
MO5BA06
MO5BA08
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M05BB03
M05BX04
NO1AHO1
NO1AX10
NO2AA03
NO2AAS59
NO2AA79
NO2AB03
N02AJ06

NO2AJO7

N02AJ08

N02AJ09

NO02AJ13

N02AX02
NO2BA91

N02BB02
NO2BEO1

NO2CA52
N02CCO01
NO3ABO2
NO3AFO01

NO3AF02
NO3AF04
NO3AGO01
NO3AG02
NO3AX11

NO3AX12
NO3AX14
NO3AX15
NO3AX16
NO3AX18
NO3AX21

NO4AA02
N04BC05
N04BC09
N04BDO1

N04BD02
NO5AB06
NO5ADO1

NOSAF05
NO5AH02
NO5AHO03
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NO5AH04
NOSALO1
NO5ANO1
NO5AX08
NO5AX12
NO5AX13
NO5BAO1
NO5BA05
NO5BA06
NO5BA12
NO5BA24
NO5BA51
NO5CDO08
NO5CF02
NO6ABO3
NO6AB04
NO6ABO5
NO6ABO6
NO6AB10
NOB6AX11
NO6AX12
NO6AX16
NO6AX21
NOB6AX26
NO6BA04
NO6BAO7
N06BX04
NO6DA02
NO6DA03
NO6DX01
NO7BAO1
NO7BA03
NO07BB04
NO7XX02
PO1ABO1
PO1BA02
PO1BB51
PO1CB
P01CBO1
P01CB02
P01CX01
RO1ADO03
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RO1ADO05
R02AB54
RO3AC13
RO3BA02
R0O3DCO03
R0O3DX07
R0O3DX09
R0O5CBO01
RO5DA04
RO5DAO07
RO5DA09
RO6AE92
S01AA12
S01AA17
S01AA19
S01AA21

S01AA26
S01AA27
S01ADO3
S01AX13
S01AX19
S01AX22
S01BA01

S01BA02
S01BCO1

S01BCO03
S01CB01

S01CB03
S01LA04

S01XA18
S02AA12
S02AA15
S02BA01

S02BA06

S03AA07
S03BA01
VO3ACO03
VO3AEQ2
VO3AEOQ3
VO3AF03
VO3AF04
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VO3AF10
V06DB
V10AAO01

Total

30
2434

Anexo 3 Farmacos causantes de RAM desconocida

Frecuencia

Total

ABEMACIC
ABIRATER
ACENOCUM

ACETILCI

ACETILSA
ACICLOVI
ACIDO ZO
ACIDOS O

ADALIMUM

AFATINIB

AGUA PAR

ALENDRON
ALITRETI

ALOPURIN
ALPRAZOL
ALUMINIO
AMFOTERI
AMIKACIN

AMILASA

AMINOACI
AMINOCAP

AMIODARO
AMLODIPI
AMOXICIL
AMPICILI
ANASTROZ

ANTIGENO

ASCORBIC
ATAZANAV
ATENOLOL
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ATORVAST
ATRACURI
AZATIOPR
AZITROMI
BACITRAC
BASILIXI

BELIMUMA
BENTAZEP
BEVACIZU
BICALUTA
BICTEGRA
BIPERIDE
BISOPROL
BOSENTAN
BUDESONI
BUPROPIO
BUSULFAN
CABAZITA

CALCIOC

CALCITON
CANDESAR
CANRENOA
CAPECITA
CARFILZO
CARVEDIL
CASSIA A
CEFDITOR
CEFEPIMA
CEFOXITI
CEFTRIAX
CEFUROXI
CERIVAST
CICLOSPO
CILOSTAZ
CIPROFLO
CISATRAC
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CISPLATI
CITALOPR
CLARITRO
CLAVULAN
CLINDAMI
CLOCINIZ
CLOPIDOG
CLORAZEP
CLORURO
CLOXACIL
CODEINA
COLECALC
CREATINA
DABIGATR
DANAZOL
DARATUMU
DASABUVI
DAUNORUB
DEFIBROT
DENOSUMA
DEXTROME
DIACEREI
DIAZEPAM
DICLOFEN
DIDANOSI
DIENOGES
DILTIAZE
DIOSMINA
DOCETAXE
DONEPEZI
DOXORUBI
DRONEDAR
DROSPIRE
DULOXETI
DUTASTER
EFAVIREN
ELASOMER
EMTRICIT
ENALAPRI
EPROSART
EQUISETU
ERTAPENE
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ESCITALO
ESCULINA
ESPIRONO
ESTAVUDI
ETAMBUTO
ETANERCE
ETINILES
ETRAVIRI
EVEROLIM
EXEMESTA
EXENATID
EZETIMIB
FELODIPI
FENILPRO
FENITOIN
FENTANIL
FLUCONAZ
FLUDARAB
FLUOROUR
FLUOXETI
FOLICO A
FOLINATO
FOLINICO
FORMOTER
FOSFOSAL
FUMARATO
FUMARIA
FUROSEMI
GABAPENT
GEMCITAB
GENTAMIC
GLIBENCL
GLICINAT
GLICLAZI
GLIMEPIR
GLUCOSAM
GLUTAMIN
HALOPERI
HEPTAMIN
HESPERID
HIDROCOR
HIDROMOR
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HIDROXIC
HIDROXIZ
HIERRO (
HORMONA
IBANDRON
IBOPAMIN
INFLIXIM
INMUNOGL
INSULINA
INTERFER
IRBESART
IRINOTEC
ISONIAZI
ITRACONA
JENGIBRE
KETOROLA
LACOSAMI
LACTULOS
LAMIVUDI
LANREOT
LANTANO
LEDIPASV
LENALIDO
LERCANID
LETROZOL
LEVOFLOX
LEVOTIRO
LIDOCAIN
LINAGLIP
LIPASA
LISINOPR
LISOZIMA
LOPERAMI
LOPINAV
LORAZEPA
LORNOXIC
LOSARTAN
LOVASTAT
MACROGOL
MAGNESIO
MANITOL
MEGLUMIN
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MELISSA
MEMANTIN
MENADION
MENTHA P
MEPOLIZU
MEROPENE
MESALAZI
METAMIZO
METFORMI
METILFEN
METILPRE
METOCLOP
METOTREX
METRONID
MICOFENO
MIDAZOLA
MILTEFOS
MODAFINI
MONTELUK
MOXIFLOX
NABUMETO
NAFTIDRO
NALTREXO
NAPROXEN
NATALIZU
NELFINAV
NEVIRAPI
NICOTINA
NIFEDIPI
NITROGLI
NORELGES
NUEZ VOM
OLANZAPI
OLMESART
OMBITASV
OMEPRAZO
ONDANSET
ORTHOSIP
PALBOCIC
PANAX Gl
PAPAINA
PARACETA
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PARITAPR
PAROXETI
PEGINTER
PIDOLATO
PIMPINEL
PIPERACI
PIRAZINA
PIRIDOXI
PIROXICA
PRAMIPEX
PRAVASTA
PREDNISO
PREGABAL
PROPOFOL
PROTEASA
QUETIAPI
RALOXIFE
RALTEGRA
RANITIDI
RASAGILI
REGALIZ
REMDESIV
REPAGLIN
RETIGABI
RETINOL
RHAMNUS
RIBAVIRI
RIFAMPIC
RIPRETIN
RISPERID
RITONAVI
RITUXIMA
ROCURONI
ROFLUMIL
ROSIGLIT
ROSMARIN
SAXAGLIP
SECUKINU
SELEGILI
SEROTONI
SEVELAME
SIBUTRAM

N 2 W N Al Al N o N

= Al N R A

W N

—_

NN N = W =2 N D W -

—_

45

SILODOSI
SIMEPREV
SIMVASTA
SITAGLIP
SODIO BI
SODIO CL
SOFOSBUV
SOLIFENA
SULFAMET
SULPIRID
SUMATRIP
SUXAMETO
TAMOXIFE
TAMSULOS
TAZOBACT
TELAPREV
TELITROM
TENOFQVI
TERIPARA
TETRAZEP
TISAGENL
TOBRAMIC
TOCILIZU
TOFACITI
TOMILLO
TOXOIDE
TOZINAME
TRAMADOL
TRASTUZU
TRIFLUOP
TRIMETOP
TROXERUT
ULIPRIST
USTEKINU
VACUNA R
VALACICL
VALERIAN
VALPROAT
VALSARTA
VANCOMIC
VARENICL
VEDOLIZU
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VENLAFAX
VILDAGLI
VINDESIN
VIRUS GR
VORTIOXE
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YTRIO Y-
ZIDOVUDI
ZOLPIDEM
ZUCLOPEN
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