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guión 

• centro de estudios sobre la seguridad de los 

medicamentos (cesme) 

• actividad 

• algunas señales 

• recursos 

• importancia de los datos 



cesme 

• (antiguo ife) 

• actividad asistencial 

• seguimiento de los medicamentos (farmacovigilancia) / centro 

regional de farmacovigilancia 

• investigación 

• cuantificación de riesgos mediante estudios específicos 

• formación 

• cursos de e_learning; cursos de posgrado (UB, UNAM,…) 

• otros 

• agencia española de medicamentos 

• agencia europea del medicamento 

• uppsala monitoring centre (WHO) 

• steering committee ENCePP 

 





cesme 

• declaración ENCePP 
 

   “Somos un centro asociado a la red científica EnCePP, coordinada por la Agencia Europea de 

Medicamentos. Nos dedicamos a la investigación de excelencia siguiendo la Guía ENCePP sobre 

Modelos Metodológicos y promoviendo la independencia y transparencia científicas. Utilizamos el 

Registro Electrónico de Estudios del ENCePP, una herramienta de acceso público para el registro 

de estudios de farmacoepidemiología y farmacovigilancia”. 



ranelato de estroncio y alopecia 



ranelato de estroncio y alopecia 

• FEDRA  

• notificaciones ranelato de estroncio (mayo 2005-enero 2008) 

• total, 56; alopecia, 5 (8.9%) 

• notificaciones resto de medicamentos (mujeres; posterior a la 

menopausia; mismo periodo) 

• total 39,640; alopecia, 250 (0.5%) 

 



ranelato de estroncio y alopecia 

drug alopecia (%) ROR (95% CI) 

acitretin 3 (37.5) 91.8 (21.8 – 387.0) 

strontium ranelate 5 (8.9) 14.2 (5.4-37.3) 

methotrexate 4 (2.3) 4.7 (1.7-12.7) 

doxorubicin 1 (1.5) 3.0 (0.4 – 21.8) 

valproic acid 1 (1.2) 2.4 (0.3 – 17.2) 



comentarios 

• reacción específica 

• asociación 

• secuencia/retirada/ no 

explicación alternativa 

• fuerza de la asociación 

(ROR) 

• análisis de posibles 

sesgos 

• cremas depilatorias (BMJ) 

cambio de la ficha técnica 

 

 



 

 

bifosfonatos y túnel carpiano 



bifosfonatos 

• protección frente a fracturas osteoporóticas 

• aumento del consumo 

• reacciones adversas 

• úlceras esofágicas 

• osteonecrosis de mandíbula 

• fracturas atípicas 

• alteraciones musculoesqueléticas (dolores musculares, artritis, 

sinovitis,…) 

 

 

 



túnel carpiano 

• compresión del nervio 

mediano 

• profesión 

• genética 

• imc 

• otros (fármacos) 

 

 www.uptodate.com/contents/etiology-of-carpal-tunnel-syndrome 



indicios 

• dos casos de túnel carpiano 

• publicación en BMJ 

• conversación con la autora  
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método 

• estudio de cohortes en una base de datos de historias 

clínicas informatizadas (THIN) 

• población, mujeres >51 años (exclusión: cáncer, paget, 

menos de 1 año registrada) 

• exposición, prescripción de un bifosfonato 

• tipo y nivel de exposición (número de prescripciones) 

• emparejamiento (1:2), edad, procedencia y tiempo 

• desenlace, túnel carpiano (códigos clínicos o quirúrgicos) 

• ajuste (covariables), imc, artritis, diabetes, número de 

visitas 

• análisis de supervivencia (regresión de cox) 

 



  Number (%) 

  Exposed 

(n=19 825) 

Non-exposed 

(n=39 650) 

Age at Index Date (mean ± SD), years 72.1 ± 10.0 72.1 ± 10.0 

<59 2674 (13.5) 5294 (13.4) 

60-69 5134 (25.9) 10 269 (25.9) 

70-89 11 402 (57.5) 22 800 (57.5) 

≥90 642 (3.2) 1287 (3.3) 

Start Date to Index Date (mean ± SD), years 4.4 ± 2.3 4.4 ± 2.3 

Index Date to outcome (mean ± SD), years 2.6 ± 1.9 2.6 ± 1.9 

Number of visits (mean ± SD)  4.3 (3.8) 2.2 (2.9) 

<2 4829 (24.4) 21 323 (53.8) 

2-4 7582 (38.2) 12 368 (31.2) 

≥5 7414 (37.4) 5959 (15.0) 

Alcohol intake 

Non- heavy drinker 18 064 (91.1) 36 537 (92.1) 

Heavy drinker 1728 (8.7) 3051 (7.7) 

Missing 33 (0.12) 62 (0.2) 

BMI 

<25.0 8985 (45.3) 13 123 (33.1) 

25.0-29.9 5130 (25.9) 11 247 (28.4) 

≥30 2322 (11.7)  6837 (17.2) 

Missing 3388 (17.1) 8443 (21.3) 

Smoking status 

Never 5865 (29.6) 11 429 (28.8) 

Former 6027 (30.4) 11 734 (29.6) 

Current 6387 (32.2) 11 928 (30.1) 

Missing 1546 (7.8) 4559 (11.5) 

Diabetes 3104 (15.7) 4774 (12.0) 

Hypothyroid 2139 (10.8) 3534 (8.9) 

Rheumatoid Arthritis 1315 (6.6) 642 (1.6) 

Table 1. Baseline characteristics. Distribution of exposed and non-exposed women 

according to different prognostic factors 

n=59.475 



  Exposed Non-Exposed Crude Adjusted 

Cases Person-Years Cases Person-Years HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value 

Intake (y/n) 

   No 0 0 330 103 363 - - - - 

   Yes 242 51 245   0 1.5 (1.3-1.8) 3.76x10-6 1.4 (1.2-1.7) 0.000362 

Number of prescriptions 

   0 0 0 330 103 363 - - - - 

   1-4 46 10 473 0 0 1.4 (1.0-1.9) 0.042244 1.3 (0.9-1.8) 0.126746 

   5-16 73 14 739 0 0 1.5 (1.2-2.0) 0.000883 1.5 (1.1-2.0) 0.004308 

   ≥17 123 26 032 0 0 1.5 (1.2-1.8) 0.000184 1.4 (1.1-1.7) 0.008082 

Duration, in days 

   0 0 0 330 103 363 - - - - 

   1-349 58 11 249 0 0 1.6 (1.2-2.1) 0.000764 1.5 (1.1-2.0) 0.008221 

   350-999 76 13 920 0 0 1.7 (1.3-2.2) 3.64x10-5 1.5 (1.2-2.0) 0.003230 

   ≥1000 108 26 076 0 0 1.3 (1.0-1.6) 0.019035 1.2 (1.0-1.6) 0.086234 

BMI 

   <25 89 22 875 92 33 771 - - - - 

   25-29.9 76 13 371 103 29 330 1.3 (1.1-1.6) 0.010000 1.5 (1.2-1.8) 0.000980 

   ≥30 45 5 562 88 16 935 1.9 (1.5-2.3) 6.94x10-8 2.0 (1.6-2.6) 7.41x10-8 

Table 2.  Risk of carpal tunnel syndrome associated with the 

intake of  bisphosphonates 



VigiBase 



VigiBase 



VigiBase 



VigiBase 



valoración 

• asociación significativa 

• coherencia (consistency) 

• plausibilidad biológica 

• “…reacciones graves e incapacitantes…” (día, meses o años) 

• macrófagos liberan citoquinas (TNF, IL6) [in vitro / in vivo] 

• acantonamiento en el hueso (buried) / riesgo constante 

• posible asociación causal 

• riesgo atribuible, 28,6% 



cesme. farmacovigilancia sobre vacunas 

• seguimiento de vacunas 

• informes sobre ciertas vacunas  

(VPH, otras,…) / informes 

generales 

• divulgación (prensa) 

• estudios formales 

• DTP y muerte súbita (meta-

análisis) 

• vacuna frente al meningococo 

(notificación espontánea) 

• gripe pandémica (seguimiento –

comparación con notificación 

espontánea) 

• vacuna de la gripe y guillain 

barré 

casos de reacciones adversas en personas vacunadas 

seguimiento, 103/507 (20,3%) 

notificación, 83/131.462 (0,06%) 

 



cesme. farmacovigilancia sobre vacunas 

• vacunas de la gripe pandémica 

y guillain-barré 

• RR, 1.8 



otros estudios 



recursos 

• bases de datos de consumo de medicamentos 
• ECOM / CONCYLIA 

• bases de datos de reacciones adversas a medicamentos 

• FEDRA / EudraVigilance / Vigibase-VigiLyze / VAERS 

• diagnósticos al alta 
• CMBD 

• encuesta de salud 
– INE/MSC 

• demográficos 
– INE 

• genéticos 
– Eudragene 

– EMPHOGEN 

– ICARO 

• historias clínicas informatizadas 
• JIMENA / MEDORA / BIFAP 

• THIN 

 

 

 



proyectos 

• estudio Ícaro     

• seguimiento de pacientes tratados con antipsicóticos / aumento de 

peso (bases genéticas) (www.uva.es/estudioicaro) 

• EUDRAGENE  

• bases genéticas de las reacciones adversas 

 www.eudragene.com 

• agranulocitosis – bases genéticas de la agranulocitosis inducida 

por medicamentos (FIS, 2010) /swedegene www.swedegene.se/ 

• notificación por ciudadanos y pacientes (FIS, 2011) www.yonotifico.es 

 generación de señales. King’s College London (THIN database) 

 “Píldora del Día Después” (PDD), estudio de seguimiento 

(notificación espontánea + estudio de seguimiento ad hoc) 

 

http://www.uva.es/estudioicaro
http://www.eudragene.com/
http://www.swedegene.se/
http://www.yonotifico.es/


importancia de los datos 

• sistema sanitario 

• dispositivo asistencial e investigador 

• los datos son de todos 

• los generan los pacientes 

• los recogen los profesionales sanitarios 

• los custodia la administración 

• los pagan los contribuyentes 

• imperativo utilizar la información en beneficio de los 

pacientes 

 


