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RESUMEN

Introduccién: Las vasculitis son un conjunto heterogéneo de enfermedades
potencialmente graves. Las vasculitis secundarias pueden ser inducidas por
farmacos, algunos de ellos de uso muy extendido como los antibiéticos, las vacunas,
los diuréticos, los inmunosupresores y antineoplasicos. La farmacovigilancia se
encarga del estudio y prevencién de las reacciones adversas a farmacos. En Espafia,
la farmacovigilancia es llevada a cabo por el SEFV — H (Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano).

Objetivos: Conocer los farmacos que mas se notifican asociados a vasculitis y
describir las caracteristicas de los casos de vasculitis notificados al SEFV — H.

Material y método: Estudio descriptivo retrospectivo a partir de los datos aportados

por la base de datos del SEFV — H, FEDRA (Farmacovigilancia Espafola, Datos de
Reaccione Adversas).

Resultados: La mayoria de las vasculitis por farmacos notificadas al SEFV-H son
graves (82,8%%) y afectan principalmente a adultos y mayores de 65 afios (74%), sin
una clara predominancia entre ambos sexos. El farmaco mas frecuente fue la vacuna
para el meningococo B (8,6% %), seguido de la vacuna antigripal (2,5%), etanercept
(2,3%), adalimumab (2,0%) y ciclosporina (2,0%). Por grupos farmacolégicos, el grupo
de farmacos mas notificado fueron los antiinfecciosos (32,3%), en segundo lugar, los
inmunomoduladores (15,1%) y los antineoplasicos (11,3%); y en tercer lugar los
farmacos para el sistema cardiovascular (11,1%). Se notificaron 8 casos mortales
(2,56%), de ellos uno fue un lactante. Destaca la identificacién de 7 posibles sefiales:
vacuna nheomococo, vacuna varicela, ciclosporina, tacrolimus, ibrutinib, cefuroxima,
omeprazol.

Conclusiones: Las vasculitis son RAM rara pero potencialmente mortal. Los

principales farmacos asociados a vasculitis son de uso muy extendido, como
antibidticos y vacunas o farmacos anti TNF a, que son cada vez mas usados en la
practica clinica. Se identificaron 7 posibles sefiales con la vacuna neomococo, vacuna
varicela, ciclosporina, tacrolimus, ibrutinib, cefuroxima, omeprazol., Seran necesarios
mas estudios que aborden la relacion entre vasculitis y estos farmacos.

Palabras clave: Vasculitis, farmacovigilancia, reaccion adversa medicamentosa

(RAM), vasculitis cutanea.



1. INTRODUCCION

Las vasculitis son un conjunto heterogéneo de enfermedades autoinmunes que se
caracterizan por una inflamacién de los vasos sanguineos y dafio en la pared vascular. Las
consecuencias de este dafio en el territorio distal al vaso son infarto, hemorragias o isquemia.
Pueden afectar a cualquier vaso sanguineo y de cualquier calibre[1]. Las vasculitis pueden
ser primarias, cuya etiologia es desconocida, 0 secundarias, las cuales se relacionan con
algun agente o enfermedad. Existen importantes factores de riesgo para las vasculitis como
la edad, el sexo, la raza, las infecciones virales, factores genéticos y ambientales; asi la
arteritis de Takayasu es mas frecuente en mujeres y en raza asidtica, la enfermedad de

Kawasaki en nifos, el VHB se relaciona con la poliarteritis nodosa, etc [2].

En la tabla siguiente se muestran las vasculitis segun la clasificacion de la Conferencia

Internacional del Consenso de Chapel Hill [3]:

Tabla 1.Tipos de vasculitis principales

TIPOS DE VASCULITIS EJEMPLOS

De grandes vasos Arteritis de Takayasu, Arteritis de células gigantes

De vaso mediano Poliarteritis nodosa, Enfermedad de Kawasaki.

De pequefio vaso - Vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCAS):

Poliangeitis microscopica, Poliangeitis gramulomatosa (Sindrome de Wegener),
Sindrome de Churg-Strauss (Poliangeitis granulomatosa eosinofilica).

- Vasculitis por complejos inmunes: enfermedad antimembrana basal glomerular,
vasculitis crioglobulinémica, vasculitis por IgA o purpura de Schonlein —

Henoch,vasculitis hipocomplementemica urticarial

De Unico vaso Vasculitis leucocitoclastica, cutdnea, aortitis aislada, primaria de sistema nervioso

Secundaria Vasculitis asociada a VHC, VHB, Sifilis, vasculitis por drogas, vasculitis por cancer,

asociada a enfermedad sistémica (lupus, artritis reumatoide)

Dentro de las vasculitis primarias destacan en nifios la vasculitis por IgA o purpura de
Schonlein Henoch y la enfermedad de Kawasaki[4], mientras que en adultos destaca la
arteritis de células gigantes[5]. Dentro de las vasculitis secundarias, se encuentran las
vasculitis por farmacos. Estas se consideran reacciones adversas de tipo B, es decir, no estan
relacionadas con el mecanismo de accidon del farmaco y ocurren solo en individuos
predispuestos, son reacciones idiosincraticas[6], [7]. Las principales vasculitis secundarias a
farmacos son las vasculitis de pequefio vaso, también llamada leucocitoclastica o vasculitis
por hipersensibilidad. Estas se caracterizan por un infiltrado predominante de neutréfilos. El
mecanismo fisiopatolégico subyacente puede ser el depédsito de inmunocomplejos

circulantes, la union de anticuerpos a antigenos directamente sobre la superficie de los vasos



(anticuerpos antiendoteliales) o la produccion de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) que se unen a los leucocitos produciendo su activacion[8]. Son en su mayoria
reacciones de hipersensibilidad de tipo Ill, en las que el farmaco actia como un antigeno
frente al cual se genera un anticuerpo IgG y forman inmunocomplejos de pequefio tamafio
gue se depositan en los vasos sanguineos e interaccionan con el complemento y las células
inmunitarias. Esta interaccion produce una respuesta inflamatoria con degranulacién de los
leucocitos que dafa el vaso sanguineo, produciendo una necrosis fibrinoide[6] .El depdsito
de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo es tipico de farmacos como la hidralazina[9] o los
antitiroideos[10]. Algunos de los farmacos relacionados con la aparicién de vasculitis son: los
antibioticos betalactamicos como cefotaxima[ll] o ceftriaxona[12],los antitiroideos como
propiltiouracilo, metimazol o carbimazol[13],[14]; los agentes contra el factor de necrosis
tumoral alfa como infliximab, adalimumab o etanercept[15]; agentes psicoactivos como la
clozapina[16],[17]; alopurinol[18], d- penicilamina[19], levamisol[20],sulfonamidas como el

trimetroprima sulfametoxazol[21].

Una reaccién adversa medicamentosa (RAM) se define como una “respuesta
nociva y no intencionada a un medicamento’[22]. El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano (SEFV -H) se ocupa de la Farmacovigilancia en Espafia.
Este recoge todas las sospechas de reacciones adversas a medicamentos en la base de
datos FEDRA. Una de sus principales tareas es la identificacion de sefiales (un riesgo
asociado al uso de medicamentos, antes no conocido), o cambios en la frecuencia o gravedad
de unareaccién ya conocida. Esta informacion es trasladada por el Comité Técnico del SEFV-
H a la AEMPS[23] y a la Agencia Europea de Medicamentos, quienes decidiran si modificar

las condiciones de autorizacién o revalorar la relacion riesgo — beneficio del farmaco[23].

Las vasculitis son enfermedades potencialmente mortales. Para poder prevenir este
tipo de reacciones es necesario conocer los factores de riesgo asociados. Hay farmacos cuyo
uso se relaciona con la aparicion vasculitis. Conocer bien el tipo de farmacos que con mas
frecuencia se asocian a vasculitis, asi como qué tipo de vasculitis asocian a estos farmacos

y el perfil de los pacientes afectados puede ayudar a prevenir estas reacciones adversas.

2. OBJETIVOS
El objetivo principal es conocer los farmacos que mas se notifican asociados a
vasculitis registrados por el SEVF - H.
Como objetivos secundarios se pretende:
- Conocer las caracteristicas demogréficas de los pacientes implicados
- Conocer el origen de los casos notificados.

- Conocer la gravedad de los casos notificados.



Conocer los tipos de vasculitis mas notificados.

Conocer los periodos de latencia de las vasculitis.

Identificar, si las hubiese, nuevas sefiales relacionadas con esta reaccion.

3. MATERIAL Y METODOS
3.1Tipo de estudio y fuente de datos

Estudio descriptivo retrospectivo de los casos de sospecha de vasculitis notificados al
SEFV-H y recogidos en la base de datos FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola, Datos de
Reacciones Adversa) durante 5 afios, desde el 01/01/2016 hasta el 31/12/2020). FEDRA
contiene todos los casos de sospechas de reacciones adversas a farmacos notificados al
SEFV-H por sanitarios, ciudadanos y laboratorios farmacéuticos, tanto de forma espontanea,
como de estudios postautorizacién con medicamentos. La notificacion de estos, es obligatoria
para profesionales sanitarios y para laboratorios farmacéuticos[24]. FEDRA utiliza el
diccionario MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) para codificar las RAM. Es
una terminologia médica estandarizada para los productos médicos de uso humano[25] que
agrupa términos en 5 niveles de jerarquia: nivel LLT(Lowest Level Term,); PT(Prefered
Terms); HLT(High Level Terms); HLGT(High Level Group Terms,); SOC(System Organ
Class)[26]. Ademas, MedDRA ha desarrollado unas consultas estandarizadas que agrupan
términos relacionados con temas concretos, que permiten recuperar todos los términos que

identifican una enfermedad, las llamadas “Standardised MedDRA Queries (SMQs)”.

Para este estudio se han incluido todos los casos de vasculitis, sin restriccion por sexo,
edad u otras variables. Los criterios de exclusion son que el caso se haya anulado, sea no
valido o procedente de estudios (dadas las caracteristicas que diferencian estas
notificaciones de las notificaciones espontaneas). Se incluyeron en la base de datos los filtros:
tipo de notificacion— espontanea; fecha de alta en FEDRA desde el 01/01/2016 hasta el
31/12/2020; caso valido; caso no anulado. Para localizar la reaccién de interés se utiliz6 la

SMQ “Vasculitis”, que incluye 74 términos considerados vasculitis (Anexo 1).

Un mismo caso puede llegar por varias vias. Aunque el SEFV -H tiene mecanismos
para identificar duplicados, se llevo a cabo una identificacion de posibles duplicados. Para su
identificacion se comparan las caracteristicas generales de los casos (fecha de alta, sexo,
edad, bibliografia - para casos procedentes de literatura -, gravedad del caso, reaccion,

farmacos implicados, historia clinica.



3.2 Analisis de datos

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo de las variables de interés: origen y profesion
de los notificadores, sexo y edad de los pacientes, gravedad del caso, desenlace,
antecedentes, indicaciones, grupos farmacoldgicos, principios activos, drganos y sistemas
mas afectados por las RAM, asi como tipo de vasculitis notificadas con mas frecuencia.
También, se analizaron los periodos de latencia hasta la aparicion de las vasculitis y las
medidas tomadas con respecto a los farmacos sospechosos. Para poder hacer el calculo de
latencia de aparicion de la RAM se asumié que un mes tiene 30,42 dias y un afio son 365
dias. Ademas, se identificaron los principios activos para los cuales la RAM vasculitis no
estaba descrita en ficha técnica, lo que permite la identificacién de potenciales sefiales. En
farmacovigilancia se define sefial como “informacion procedente de una o varias fuentes,
incluidas observaciones y experimentos, de la cual se desprende una posible nueva
asociacion causal (o un nuevo aspecto de una asociacion ya conocida) entre una intervencion
y un acontecimiento o una serie de acontecimientos relacionados, ya sean adversos o

beneficiosos, cuya probabilidad se considera que justifica una verificacion’[27].

4. RESULTADOS
4.1 Descripcion general de los casos notificados

El nimero total de casos notificados al SEFV-H de forma espontanea entre
01/01/2016 y 31/12/2020 fue de 108.660 sospechas de reacciones adversas a farmacos. Se
notificaron 315 casos de vasculitis. Se eliminaron 2 duplicados, quedando un total de 313 (0,3
%). En la siguiente tabla se recogen las caracteristicas generales de los casos de vasculitis
notificados al SEFV-H en el periodo considerado.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los casos de vasculitis notificados al SEFV-H (01 de enero
de 2016 a 31 de diciembre de 2020)

Origen notificacion

Intrahospitalario 101 (30,2)
Extrahospitalario 67 (20,1)
Desconocido 145 (49,7)
Profesional notificador*

Médico 214 (64,1)
Profesional sanitario no especificado 55 (16,5)
Farmacéutico 34 (10,2)
Usuario 27 (8,1)
Enfermero 3(0,9)



Abogado 1(0,3)
Gravedad

Grave 259 (82,8)
Enfermedad médicamente significativa 143 (45,7)
Precisa ingreso hospitalario 96 (30,7)
Pone en peligro la vida del paciente 9(2,9)
Mortal 8(2,7)
Produzca una discapacidad persistente 2(0,6)
Desconocido 1(0,3)
No grave 54 (17.3)
Sexo
Mujer 159 (50,8)
Hombre 132 (42,2)
Desconocido 22 (7,0)
Edad - afios (mediana, rango) 59 (0-93)
Grupos de edad
Recién nacido 2(0,6)
Lactante 19 (6,1)
Nifio 25 (8)
Adolescente 4(1.3)
Adulto 116 (37,1)
Mayor de 65 116 (37,1)
Desconocido 31(9,9)
Desenlace
Recuperado 99 (31.,6)
En recuperacion 89 (28,4)
No recuperado 35(11,2)
Mortal 8 (2,6)
Recuperado con secuelas 3(1)
Desconocido 79 (25,2)

* un caso puede estar notificado varias veces, por lo que el total de profesionales que notifican puede exceder el
numero de casos.

La mayoria de los casos fueron notificados desde el ambito intrahospitalario (30.2%),
siendo el médico el profesional sanitario que mas casos notifica (64,1 %). La mayoria de los
casos fueron considerados graves (82,8%). Un 30,7 % de los casos precis6 ingreso
hospitalario. La mayoria de los pacientes eran mujeres (50,8 %). Se observan casos de
vasculitis en todos los grupos de edad, pero son los adultos y los mayores de 65 afios los que
agrupan la mayor parte de las notificaciones, con el 37,06 % cada uno. En cuanto al

desenlace, el 60% de los pacientes se recuperd y hubo 8 casos mortales.

En la mayoria de los pacientes se desconocia su historia clinica, los conocidos
presentaban hipertension arterial (3,4%), dislipemia (2,5%), hemodidlisis (2,4%), fibrilacion

auricular (2,3%), diabetes (2,1) y trasplante renal (2%) (Anexo 2).



4.3 Descripcion de los farmacos implicados

Los 313 casos notificados incluian 397 principios activos sospechosos de haber
causado las vasculitis (2 por posible interaccion). La tabla 3 detalla los grupos farmacolégicos
y farmacos notificados con mas frecuencia sospechosos de haber causado vasculitis y si esta
esta recogida como RAM en su ficha técnica.

Tabla 3. Grupos farmacoldgicos (ATC) y principios activos notificados con mas frecuencia
asociados a vasculitis (SEFV-H, 2016-2020)

Antiinfecciosos 129 (32,3)

Vacunas 72 (18,1)
Vacuna meningococo B 34 (8,6) Sl
Vacuna antigripal 10 (2,5) Sl
Vacuna neumococo 5(1,3) NO
Vacuna varicela 5(1,3) NO

Antibacterianos 41(10,3)
Amoxicilina + clavulanico 6 (1,5) Sl
Sulfametoxazol + trimetoprima 5(1,3) Sl
Cefuroxima 4 (1,0) NO

Antivirales 10 (2,5)

Otros 6 (1,5)

Antineoplasicos e inmunomoduladores 110 (27,7)

Inmunosupresores 60 (15,1)
Etanercept 9(2,3) Sl
Adalimumab 8 (2,0) Sl
Ciclosporina 8 (2,0) NO
Tacrolimus 5(1,3) NO
Lenalidomida 4 (1,0) Sl
Ustekinumab 4 (1,0) Sl

Antineoplasicos 45 (11,3)
Rituximab 6 (1,5) Sl
Nivolumab 5(1,3) Sl
Ciclofosfamida 4 (1,0) Sl
Ibrutinib 4 (1,0) NO

Otros 5(1,3)

Sistema cardiovascular 44 (11,1)

Diuréticos 11 (2,8)
Furosemida 5(1,3) Sl

Modificadores del sistema renina-angiotensina 10 (2,5)

Modificadores de lipidos 9(2,3)



Otros 13 (3,3)

Sistema musculoesquelético 21 (5,3)
Farmacos para enfermedades 6seas 7(1,8)
Denosumab 6 (1,5) Sl
Antiinflamatorios y antirreumaticos 8 (2,0)
Ibuprofeno 4 (1,0) Sl
Preparados contra la gota 5(1,3)
Otros 1(0,3)
Metabolismo 20 (5,0)
Medicamentos para la diabetes 9(2,3)
Medicamentos para la acidez 5(1,3)
Omeprazol 5(1,3) NO
Otros 6 (1,6)
Sangre 20 (5,0)
Antitrombéticos 17(4,3)
Acenocumarol 5(1,3) Sl
Otros 3(0,8)
Sistema nervioso 19 (4,8)
Antiepilépticos 8 (2,0
Psicoanalépticos 4 (1,0)
Otros 7(1,8)
Sistema respiratorio 19 (4,8)
Medicamentos para las enfermedades 19 (4,8)
obstructivas
Omalizumab 8 (2,0) Sl
Montelukast 5(1,3) Sl
Hormonas** 11 (2,8)
Corticosteroides 10 (2,5)
Prednisona 7(1,8) SI
Terapia tiroidea 1(0,3)
Sistema genito-urinario y hormonas 4 (1,0)
sexuales
Uroldgicos 4 (1,0)
Dermatoldgicos 1(0,3)
Total 397(100)

*Solo se han incluido aquellos farmacos notificados en mas de 4 ocasiones; ** excluyendo las hormonas sexuales
y las insulinas

El grupo farmacolégico notificado con mayor frecuencia asociado a “Vasculitis” fueron
los antiinfecciosos (32,3%), y entre ellos, los farmacos mas frecuentes fueron las vacunas;
seguidos de antibacterianos y antivirales. El siguiente grupo de farmacos fueron los

antineoplasicos e inmunomoduladores (27,7%) y los farmacos para el sistema cardiovascular.
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Los 3 principios activos notificados con mayor frecuencia fueron la vacuna antimeningococica
B, la vacuna antigripal, y el etanercept. Siete de los farmacos mas notificados, no recogian
las vasculitis en ficha técnica: vacuna neomococo, vacuna varicela, ciclosporina, tacrolimus,
ibrutinib, cefuroxima, omeprazol. El anexo 5 detalla las caracteristicas de los casos con
farmacos sospechosos para los que la RAM vasculitis no venia indicada en la ficha técnica.
En la tabla siguiente se muestran las principales indicaciones de los farmacos sospechosos:

Tabla 4. Indicaciones de los farmacos

Profilaxis 33 (8,0)
Infeccion 32(7,7)
Virus hepatitis C 6(1,4)
Enfermedades cardiovasculares 29 (7,0)
Hipertension arterial 9(2,2)
Fibrilacién auricular 6(1,4)
Dislipemia 5(1,2)
Vacunacion 28 (6,7)
Enfermedades reumatoideas 27 (6,5)
Artritis reumatoide 13 (3,0)
Enfermedades hematoldgicas 23 (5,6)
Linfoma no Hodking 10(1,2)
Cancer 17 (4,1)
Enfermedad intestinal inflamatoria 13(3,1)
Colitis ulcerosa 10(2,4)
Glomerulonefritis proliferativa 11(2,7)
Asma 10 (2,4)
Diabetes 9(2,2)
Vasculitis 8(1,9)
Indicacién desconocida 104 (25,1)
Total 414 (100)

*Solo se han incluido aquellas indicaciones recogidas en mas de 6 ocasiones (21,4%); ** En cada caso puede

haber mas de una indicacion

Las indicaciones mas frecuentes fueron la profilaxis y la infeccion las enfermedades
cardiovasculares, la vacunacion, las enfermedades reumatoideas y las enfermedades

hematolégicas.

La mayor parte de los farmacos sospechosos se retiraron como consecuencia de la
reaccion adversa, (58,48%). La medida no fue aplicable en el 13,4% de las ocasiones (por
ejemplo, por ser farmaco de una sola administracion o muerte del paciente). En un porcentaje
mas pequefio el farmaco se mantuvo a la misma dosis (7,85 %). No se modificé la dosis en
el 7,9%. En el 0,3% de los casos se aumentd la dosis y la medida aplicada se desconocia en

el 19,5% de los casos.
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4.3 Descripcion de las reacciones adversas notificadas

El siguiente gréfico representa la distribucidén de los casos notificados, en funcion del

organo o sistema afectado (SOC).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Trastornos vasculares

Trastornos generales del lugar de administracion
Trastornos renales y urinarios

Trastornos musculoesqueléticos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos del sistema inmunolégico

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Infecciones e infestaciones

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Trastornos del sistema nervioso

Exploraciones complementarias

Traumatismo, intoxicaciones y complicaciones de...

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Trastornos hepatobiliares

Trastornos del metabolismo
Neoplasias

Trastornos psiquiatricos
Procedimientos médicos-quirtrgicos
Trastornos reproductores y de mama
Trastornos congénitos -genéticos

Circunstancias sociales

8,4%
6,3%
5,0%
4,1%
4,0%
4,0%
4,0%
3,0%
2,7%
2,4%
2,4%
1,4%
1,2%
1,1%
0,8%
0,8%
0,3%
0,3%
0,2%
0,2%
0,2%

5,0 10,0 15,0 20,0

28,8%

18,9%

25,0 30,0 35,0

Grafico 2. Reacciones adversas agrupadas en funcién del 6rgano o sistema afectado

Los drganos y sistemas afectados con mayor frecuencia son la piel y el tejido

subcutaneo; seguido del tejido vascular y los trastornos generales y alteraciones en el lugar

de administracion. En el grafico 3 se representan las reacciones adversas notificadas con

mas frecuencia. Las vasculitis mas notificadas fueron la vasculitis cutanea (11,0%), la

vasculitis sin especificar (7,0%), la enfermedad de Kawasaki (2,8%), la parpura de Schonlein

Henoch (1,8%), la vasculitis nodular (1,6%), la vasculitis hialinizante segmentaria (1,5%), la

vasculitis por hipersensibilidad (1,2%), la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (1,2%)

y la vasculitis urticarial (1,1%)
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Vasculitis cutanea

Vasculitis

Pirexia

Enfermedad de Kawasaki

Purpura de Henoch- Schénlein
Vasculitis nodular

Erupcion

Vasculitis hialinizante segmentada
Nefropatia toxica

Polimialgia reumatica

Vasculitis por hipersensibilidad
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
Vasculitis urticarial

Lesidn de la piel

0,0

11,1%
7,0%
3,1%
2,8%
1,8%
1,6%
1,6%
1,5%
1,5%
1,4%
1,2%
1,2%
1,1%
1,0

2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0

Gréafico 3. Frecuencia de las reacciones adversas notificadas

4.4 Descripcion de los casos mortales

En la siguiente tabla se detallan las caracteristicas de los casos mortales notificados:

Tabla 5. Caracteristicas de los casos mortales notificados

- Infeccién por rotavirus NO
- Pirexia

- Erupcioén
- Vasculitis difusa
- Parada cardiaca

- Neuropatia periférica
- Shock

- Epilepsia
- Sincope

- Sindrome de disfuncién multiorganica
- Necrosis gastrointestinal

- Trombosis de la arteria mesentérica

- Desmielinizacion

- Enfermedad pulmonar intersticial

- Vasculitis

0,2/ M Vacuna Desconocida
rotavirus
50/F Fenitoina Crisis epiléptica
53/F Darunavir Desconocida
Raltegravir
Ritonavir
Gabapentina
Sertralina
>65/M Eculizumab Hemoglobinuria
paroxistica
nocturna

- Vasculitis del sistema nervioso central NO
- Vasoconstriccion cerebral
- Infarto cerebral

- Sindrome de disfuncién multiorganica - Anemia

- Parada cardiaca - Dislipemia

- Linfoma angiocéntrico - Hemoglobinuria
- Vasculitis cutanea paroxistica

- Infeccion del tracto respiratorio nocturna

- Lesidn renal aguda - Hipertension

- Anemia hemolitica - Infarto de

- Cardiomiopatia congestiva miocardio

- Pancreatitis aguda - Trombocitopenia
- Cardiomiopatia isquémica inmune

- Neumonia - Trombosis

- Shock séptico
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80/F Toxina Espasticidad - Neumonia por aspiracion - Accidente

botulinica tipo muscular - Fallo respiratorio cerebrovascular
b - Vasculitis cutanea
- Infeccion micobacteriana atipica
- Celulitis
83/F Candesartan Hipertension - Vasculitis renal NO
85/F Amoxicilina- Ulcera cutanea - Vasculitis cutanea NO
clavulanico infectada
D/F Nintedanib Enfermedad - Sindrome de disfunciéon multiorganica  -Debilidad muscular
pulmonar - Hemorragia alveolar pulmonar - Deficiencia de
intersticial - Sindrome neumorrenal alfa-1 antitripsina,
- Vasculitis - Deficiencia de

subclase de 1gG
- Hipertension

a2F: Femenino; M: Masculino; D: Desconodido

Se encuentran 8 casos mortales, 6 de ellos en mujeres (75%). El 50 % de ellos tenian
mas de 65 afios. Uno era un lactante. Por grupos de edad, la mortalidad mas alta se concentra
en el grupo de lactantes, después en mayores de 65 y por ultimo en adultos (Anexo 4). Se
encuentran implicados un total de 12 principios activos. Solo en un caso 5 principios activos
se notificaron como sospechosos. Los farmacos implicados fueron: amoxicilina-clavulanico,
candesartan, darunavir, eculizumab, fenitoina, gabapentina, nintedanib, raltegravir, ritonavir,
sertralina, toxina botulinica tipo B y la vacuna del rotavirus. Las indicaciones conocidas eran:
Ulcera cutanea, hipertension arterial, hemoglobinuria paroxistica nocturna, neumonia

intersticial, inmunizacion y uso fuera de indicacion.
4.5 Periodo de latencia

El tiempo transcurrido desde el inicio del farmaco hasta la aparicion de la reaccion se
registr6 en 504 asociaciones farmaco- vasculitis. Las latencias desde la primera dosis
comprenden un rango desde 1 hasta 10.007 dias (27 afios), la mediana son 86 dias y la moda
1 dia. Si se agrupa la latencia en intervalos temporales, se observa que la mayoria de las
vasculitis debuta entre la primera semana y el mes tras el inicio del tratamiento (10,1%). Le
siguen el periodo comprendido entre el primer y sexto mes en segundo lugar y en tercer lugar

la primera semana, excluyendo las primeras 24 horas (Gréfico 1).
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Gréfico 4. Periodo de latencia hasta la aparicién vasculitis tras el inicio de los farmacos.

* H = horas, d =dias, m = meses, a= afio.

4. DISCUSION

La mayoria de los casos de vasculitis notificados al SEFVH provienen del ambito
intrahospitalario (30,2%). Este hecho concuerda con que las vasculitis sean una enfermedad
potencialmente mortal y la mayoria de los casos sean graves (82,8%). Al menos el 30% de
los casos requirié ingreso hospitalario y el 45% produjo enfermedad clinicamente significativa.
Luego, es probable que requirieran asistencia hospitalaria y por tanto que la notificacion

provenga de ese ambito.

No se aprecian apenas diferencias en cuanto al sexo de los pacientes afectados. No
se han encontrado estudios acerca de la distribucion por sexos de las vasculitis secundarias
y en concreto de la vasculitis cutdnea. En cuanto a las vasculitis primarias, la distribucién por
sexos se ve mas influida por la poblacién de origen, caracteristicas genéticas (haplotipos),
ascendencia o area geografica estudiada[5],[28]. Pero en el caso de las vasculitis por
farmacos, se ha de tener en cuenta que la naotificacion de las reacciones adversas es muy
variable y que esa diferencia entre sexos puede ser debida al uso de diferentes farmacos

entre hombres y mujeres, asi como a la diferente dosificacion y frecuencia de uso.

El 74% de los pacientes eran adultos o ancianos, sin diferencias entre estos dos
grupos en cuanto al nimero de casos. Esto concuerda con que la mayoria de vasculitis
sistémicas ocurren en ese rango de edad[29], (exceptuando la enfermedad de Kawasaki y
vasculitis por IgA)[4]. Se debe tener en cuenta, que los adultos y ancianos son la poblacion

gue mas consume medicamentos, lo que puede explicar que sean los méas afectados.
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Ademas, la inmunosenescencia que aparece con la edad es un factor predisponente para la
aparicion de vasculitis, por ejemplo, la alteracion de la via PD- 1/PDL1[30].

En cuanto a los antecedentes clinicos de los pacientes, hasta en el 25% de los casos
se desconocian. De los conocidos, la mayoria tenian enfermedades y factores de riesgo
cardiovascular como hipertension arterial, dislipemia, diabetes, tabaco..., enfermedades muy
prevalentes en la poblacion, por lo que es dificil inferir una relacion de asociacion entre
antecedentes y vasculitis. Dentro de los motivos para los que estaban indicados los farmacos,
algunos de ellos se relacionan con las vasculitis, por lo que podrian actuar como factores de
confusioén al igual que los antecedentes clinicos. Por ejemplo, las infecciones, presentes en
el 10,2 % de los casos. Las infecciones conocidas que pueden causar vasculitis son la
infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB), causante de la panarteritis nodosa, y el virus de
la hepatitis C (VHC), relacionada con la vasculitis crioglobulinémica,[31]. Otro factor de
confusién podrian ser las enfermedades reumatoideas, encontradas en el 8,6% de los
pacientes en este estudio. Una de ellas es la artritis reumatoide, la larga evolucion de la
enfermedad, el tabaco, los nédulos reumatoideos, el sexo masculino o los haplotipos HLA | y
Il implican un mayor riesgo de desarrollar vasculitis reumatoidea[32]. Las enfermedades
hematoldgicas estan presentes en el 7,3% de los pacientes (incluye linfoma no Hodking,
mieloma multiple, leucemias) y el cancer en el 5,4%. Las vasculitis pueden aparecer en estas
enfermedades como un sindrome paraneoplasico, mas frecuentemente en neoplasias
hematolégicas frente a tumores sélidos, siendo ademas la vasculitis cutanea el principal tipo

de vasculitis producido[33].

Las vacunas son los farmacos que se han notificado mas frecuentemente asociados
a vasculitis, seguidas de los farmacos inmunosupresores, los antineoplasicos y los
antibidticos. La relacion con las vacunas es conocida. La vasculitis relacionada con la vacuna
antigripal es una reaccion adversa detectada postcomercializacion e incluida en ficha técnica
[34], [35], [36]. La vasculitis relacionada con la vacuna del meningococo B viene registrada
en ficha técnica, en concreto la Enfermedad de Kawasaki, sin embargo, un estudio reciente
gue evalla la relacion entre esta enfermedad y la vacuna no apoya esta asociacion[37].
Ocurre lo mismo para la vacuna del neumococo, segun dos estudios publicados, el aumento

del riesgo de vasculitis con la vacuna no es estadisticamente significativo[38].

Los inmunosupresores fueron el segundo grupo farmacolégico mas notificado
después de los antibacterianos, y dentro de ellos, destacan el etanercept, adalimumab y
ciclosporina. Los dos primeros son inhibidores del TNF- a, farmacos asociados a las vasculitis

gue, ademas, puede ser permanente,[39]. No se conoce bien el mecanismo de las vasculitis
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por antiTNF alfa, pero se cree que es debido a la formacion de anticuerpos contra antiTNF
alfa lo que conduce a la vasculitis por hipersensibilidad[15]. Aunque se trate de una reaccién
adversa rara, estos farmacos biolégicos cada vez se usan mas, por lo tanto, es una reaccién
cuya incidencia puede ir en aumento. Los antineoplasicos pueden producir vasculitis como
es el caso de la inmunoterapia contra el cancer [40],[41],[42]y, de hecho, aparece descrito
para la mayoria de los farmacos antineoplasicos identificados en este trabajo como son el
rituximab[43] o el nivolumab [19],[44].

Los antibidticos son el cuarto grupo de farmacos mas notificados. La amoxicilina-
clavulanico y la cefuroxima pertenecen al grupo de los betalactamicos, que son los farmacos
mas asociados a fendmenos alérgicos. Puesto que las vasculitis son en su mayoria
reacciones de hipersensibilidad tipo Ill, no es de extrafiar que los betalactdmicos puedan
producirlas. Se describen fendmenos alérgicos para todos los antibiéticos del grupo, sobre
todo para las penicilinas y las cefalosporinas,[45]. En cuanto a la combinacion trimetoprima-
sulfametoxazol, las sulfamidas también se asocian frecuentemente con fenémenos de
hipersensibilidad cutdnea como las vasculitis leucocitoclasticas[21] o las vasculitis
urticariales[46].

Otros farmacos notificados con mayor frecuencia en el estudio fueron el omalizumab
y la prednisona. El omalizumab ya se habia asociado previamente a casos de vasculitis Churg
— Strauss, sobre todo en los pacientes que previamente recibieron corticoides como la
prednisonal47],[48]. Los diuréticos como la furosemida son farmacos de amplia prescripcion
para los que las vasculitis si son conocidas, aunque son muy escasos los casos reportados
en la literatura. El acenocumarol es un farmaco anticoagulante también muy prescrito que se
relaciona con las vasculitis leucocitoclasticas[49] y vasculitis por IgA[50]. Otros de los
farmacos mas notificados con las vasculitis como figura en el estudio y cuya relacién se

conocia previamente fueron el denosumab[51] y el montelukast [52],[53].

Algunos de los farmacos con 4 o més casos notificados de vasculitis no recogen esta
reaccion en su ficha técnica: vacunas frente a neumococo y a varicela, cefuroxima,
ciclosporina, tacrolimus, ibrutinib y omeprazol. En cuanto a la ciclosporina, aunque en su
ficha técnica solo se recoge la erupcion cutdnea alérgica, si se han publicado casos de
vasculitis por este farmaco[54],[55]. Resulta curioso que los farmacos utilizados para el
tratamiento de las vasculitis primarias como ciclosporina o los antiTNFalfa puedan
desencadenar un brote de vasculitis, lo que puede orientar a una susceptibilidad individual.
El tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina. Tampoco especifica la vasculitis como

reaccion adversa en la ficha técnica y hay escasa informacion acerca de casos de vasculitis
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inducida por tacrolimus, encontrdndose un caso publicado de vasculitis cerebral inducida por
tacrolimus[56] y un estudio en animales acerca del desarrollo de lesiones en las arterias
coronarias cuando se utilizan inhibidores de la calcineurina para tratar la enfermedad de
Kawasaki refractaria[57]. El ibrutinib es inhibidor de tirosin quinasa de Bruton usado para el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas que presenta como reaccién adversa muy frecuente
las erupciones exantematicas y dentro de estas se incluyen las erupciones vasculiticas
aungque no se incluyan en ficha técnica, como muestra una revision sistematica[58]. El
omeprazol es un inhibidor de bomba de protones, de los farmacos mas consumidos a nivel
mundial. La vasculitis por omeprazol no figura en la ficha técnica, aunque hay algun caso
reportado[59]. Al ser un farmaco muy prescrito, y aunque la reaccién adversa sea muy rara,

en nimeros absolutos podria suponer un nimero alto de pacientes afectados.

Salvo el omeprazol, el resto de los farmacos identificados como sefiales son farmacos
pertenecientes a grupos farmacolégicos conocidos por el potencial riesgo de vasculitis. Esto
apoya su posible relacion con esta reaccion adversa. La potencial asociacion entre estos
farmacos y las vasculitis deber& ser estudiada con mas detalle, llevando a cabo un analisis
de causalidad mas especifico con los casos notificados, asi como mediante otros estudios.

El periodo de latencia donde se concentran la mayor cantidad de casos de vasculitis
es a partir de los 7 primeros dias y el mes. Esto se corresponde con lo notificado en la
literatura cientifica, donde la mayoria de los casos de vasculitis por farmacos ocurren desde
la primera a la tercera semana del inicio de uso del medicamento. A esto se afiade que la
reaccion mas notificada fueran las vasculitis cutaneas. Las vasculitis cutaneas se consideran
la principal manifestacion de las vasculitis leucocitoclasticas o de pequefio vaso y son las mas
asociadas a las vasculitis por farmacos[7],[10]. El hecho de que las vasculitis cutaneas sean
la reaccién mas notificada siendo consideradas un tipo de vasculitis leve por estar limitada a
la piel y la mayoria de los casos notificados sean graves, puede ser debido a que un mismo
paciente padezca una vasculitis cutanea asociada a otro tipo de vasculitis grave, con
implicacion sistémica o que el mismo cuadro de vasculitis cutdnea haya sido considerado
grave.

Los casos mortales ocurrieron sobre todo en mujeres. A parte de esto no compartian
muchas caracteristicas comunes que permitan extraer alguna conclusion. Las vasculitis
notificadas en estos casos fueron variadas: 3 vasculitis cutaneas, 2 vasculitis sin especificar,
1 vasculitis difusa, 1 vasculitis del sistema nervioso central y 1 vasculitis renal. La mayoria se
encuentra en edades extremas (2 meses, 80-83-85 afios). Llama la atencion el caso mortal

en un lactante desde 2 meses, asociado a la vacuna frente al rotavirus.
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5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo, en el que no se pueden controlar los
factores de confusion. Una de las principales limitaciones de las bases de datos de
farmacovigilancia, como es FEDRA, es que solo recoge sospechas de reacciones adveras, y
no se dispone de informacién sobre pacientes expuestos por lo que no es posible calcular
indicidencias, solo se pueden inferir ciertas hipétesis sobre posible causalidad. Ademas, la
notificacion de RAM es muy variable, ya que depende de que la motivacion de los
notificadores, del conocimiento de los sistemas de farmacovigilancia, de la frecuencia de uso
de los farmacos, del tiempo que estos lleven en el mercado, entre otras cosas. Por otro lado,
no se dispone de la historia clinica completa de los pacientes, por lo que resulta insuficiente
para determinar si ciertas enfermedades, medicacién o pruebas diagndsticas que hayan
padecido los pacientes resultan ser factores de confusién. A pesar de esto, las bases de
datos de farmacovigilancia permiten identificar asociaciones farmaco reaccién no conocidas
previamente y son indispensables para establecer el perfil de seguridad completo de los

farmacos una vez comercializados.

6. CONCLUSIONES

- La mayoria de las notificaciones corresponden al ambito intrahospitalario; lo que concuerda
con que la mayoria de las notificaciones sean por médicos.

- No se puede establecer una predominancia clara entre sexos, los casos predominan
ligeramente en mujeres.

- Los grupos de edad mas afectados fueron los adultos y los mayores de 65 afios.

- La mayoria de los casos de vasculitis por farmacos fueron graves.

- Los farmacos mas notificados por orden fueron la vacuna del meningococo B, la vacuna
antigripal, etanercept, adalimumab, ciclosporina y omalizumab.

- Los grupos farmacolégicos mas frecuentes fueron los antiinfecciosos, después los
inmunosupresores y antineoplasicos y en tercer lugar los agentes del sistema cardiovascular.
- El tipo de vasculitis por farmacos més notificada fueron las vasculitis cutaneas.

- La mayor parte de los farmacos fueron retirados una vez detectada la RAM.

- En los casos mortales se muestra un predominio femenino (3:1) y de mayores de 65 afios.
- La mayoria de los casos debutaron entre la primera semana y el primer mes tras iniciar el
farmaco.

- Se identifican algunos farmacos para los que las vasculitis son desconocidas: vacuna

neumococo, vacuna varicela, cefuroxima, ciclosporina, ibrutinib, tacrolimus y omeprazol.
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Serian necesarios estudios adecuados que confirmaran la asociacién causal entre estos
farmacos y las vasculitis.

- A pesar de que las vasculitis son una RAM rara, es potencialmente mortal. Ademas, el
hecho de que los principales farmacos asociados a vasculitis sean de uso muy extendido,
como los antibidticos, las vacunas o los inmunosupresores como los antiTNF, pone de
manifiesto la necesidad de tener en cuenta esta posible reaccion cuando se usen estos
farmacos. Por dltimo, se identificaron 7 posibles sefiales, por lo que pueden ser necesarios

mas estudios para abordar la relaciéon entre vasculitis y estos farmacos.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Consideraciones ético-legales

El trabajo se desarrollé bajo la tutela del Centro de Farmacovigilancia de Castilla y Ledn. Los
datos son anodnimos, recogidos en FEDRA segun el término ID, lo que asegura la
confidencialidad de los datos personales de los pacientes. EI Comité Etico de la Investigacion
con Medicamentos Area de Salud Valladolid. Este emiti6 dictamen favorable para el desarrollo
del proyecto de TFG (Pl 22-2598) el 14 de febrero de 2022.

Anexo 2: Términos incluidos dentro de la consulta SMQ (Standardised MedDRA Query)

— Vasculitis”

Aortitis, Arteritis, Arteritis cerebral, Arteritis coronaria, Arteritis de células gigantes, Arteritis de
Takayasu, Arteritis diabética, Arteritis renal, Capilaritis, Edema hemorragico agudo del
lactante, Enfermedad de Kawasaki, Eritema indurado, Erupcién vasculitica, Granulomatosis
con poliangeitis, Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, Histiocitosis de las células de
Langerhans, Leprorreaccion de tipo 2, Nefritis por purpura de Schénlein-Henoch, Poliangeitis
microscoépica, Poliarteritis nudosa, Polimialgia reumatica, Pseudovasculitis, Purpura de
Henoch-Schonlein, Purpura pigmentaria cronica, Pdrpura vascular, Sindrome de Behcet,
Sindrome de Cogan, Sindrome MAGIC, Tromboangeitis obliterante, Vasculitis, Vasculitis
anticuerpo anticitoplasma de neutréfilo positiva, Vasculitis cutanea, Vasculitis del sistema
nervioso central, Vasculitis difusa, Vasculitis en la localizacion de un dispositivo médico,
Vasculitis en la localizacion de una infusion, Vasculitis en la zona de administracion, Vasculitis
en la zona de aplicacién, Vasculitis en la zona de inyeccion, Vasculitis en la zona de
vacunacion, Vasculitis gastrointestinal, Vasculitis hemorragica, Vasculitis hialinizante
segmentada, Vasculitis lUpica, Vasculitis necrotizante, Vasculitis nodular, Vasculitis oclusiva
retiniana, Vasculitis ocular, Vasculitis por hipersensibilidad, Vasculitis por radiacion, Vasculitis
pulmonar, Vasculitis renal, Vasculitis retiniana, Vasculitis retiniana oclusiva hemorragica,
Vasculitis reumatoide, Vasculitis urticarial, Vasculitis virica, Anticuerpo anticitoplasmatico del
neutrofilo aumentado, Anticuerpo anticitoplasmatico del neutréfilo positivo, Crioglobulinemia,
Determinacion de anticuerpo anormal, Determinacion de anticuerpo positiva, Enfermedad
antimembrana basal glomerular, Presencia de crioglobulinas, Purpura palpable, Sindrome de

Goodpasture, Viscosidad en plasma anormal, Viscosidad en sangre aumentada.
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Anexo 3: Antecedentes clinicos pacientes

Hipertension 24 (3,4)
Dislipidemia 18 (2,5)
Hemodialisis 17 (2,4)
Fibrilacién auricular 16 (2,3)
Diabetes 15 (2,1)
Trasplante renal 14 (2)
Enfermedad renal terminal 13 (1,8)
Usuario de tabaco 10 (1,4)
Asma 8(1,1)
Desconocido 182 (25,7)

* Solo se incluyeron aquellos antecedentes que fueron notificados en méas de 7 casos (>1%)

Anexo 4: Calculo mortalidad por grupos de edad.

Lactantes 19 1(5,3)
Mayores de 65 116 4 (3,5)
Desconocido 30 1(3,3)
Adultos 116 21,7
Nifios 25 0(0,0)
Adolescentes 4 0 (0,0)
Recién nacidos 2 0(0,0)

Total 313 8 (13,8)



Anexo 5: Caracteristicas de los farmacos que no describen vasculitis en ficha técnica

F/ 6

M/84
M/ 80

M/ 8
F/ 53

F/ D

M/ 67
M/ 64
M/ 84

M/ 44

M/ 26
F/I 74

M/ 66

D/ 62

D/ 31

D/ 55

D/ 50

D/ 37

Cefuroxima

Cefuroxima
Cefuroxima

Cefuroxima
Ibrutinib

Ibrutinib
Ibrutinib
Ibrutinib
Omeprazol

Omeprazol

Omeprazol
Omeprazol

Omeprazol

Tacrolimus

Tacrolimus

Tacrolimus

Tacrolimus

Tacrolimus

Grave

Grave
Grave

Grave
Grave

Grave
Grave
Grave
Grave

Grave

Grave
Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

- Enfermedad venosa periférica
- Hipertensién

No

- Diabetes mellitus tipo 2

- Diverticulo

- Enfermedad renal crénica

- Estenosis espinolumbar

- Hernia de hiato

- Hiperplasia benigna de prostata
- Hipertensién

- Hiperuricemia

- Usuario tabaco

No

- Leiomioma

- Leucemia linfocitica cronica

- Leucemia linfocitica crénica

- Leucemia linfocitica crénica

No

- Cardiomiopatia isquémica

- Diabetes mellitus tipo 2

- Enfermedad oclusiva arterial periférica
- Gastritis

- Hipertension

- Insuficiencia pancreética

- Lesion hepética inducida por farmacos
- Artritis reumatoide

- Necrosis de una extremidad

- Tromboangeitis obliterante

- Usuario de tabaco

No

- Diabetes mellitus tipo 2
- Hipertensién

- Insuficiencia cardiaca
- Osteoartritis

- Diabetes

- Hiperlipidemia

- Enfermedad quistica congénita del rifion
- Enfermedad renal terminal
- Trasplante renal

- Enfermedad renal terminal
- Nefropatia por igA

- Trasplante renal

- Hemodialisis

- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis

- Hipertension

- Nefroesclerosis

- Trasplante renal

- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis

- Trasplante renal

- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis

- Nefropatia diabética

- Trasplante renal

Retirada farmaco

Retirada farmaco
Desconocida

Retirada farmaco
Retirada farmaco

Desconocida
Desconocida
No modifica dosis
Retirada farmaco

Retirada

Desconocida
Desconocida

No modifica dosis

Retirada farmaco

Retirada farmaco

Retirada farmaco

Retirada farmaco

Retirada farmaco
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F/ 21

F/ 21

M/ 0,9
F/ 0,33
F/ 21

F/12

F/ 4
D/ 27

D/ 51

D/ 33

D/ 48

D/ 59

D/ 55

D/ 64

D/ 52

Vacuna
varicela

Vacuna
varicela

Vacuna neumococo

Vacuna neumococo

Vacuna
varicela

Vacuna varicela

Vacuna varicela
Ciclosporina

Ciclosporina

Ciclosporina

Ciclosporina

Ciclosporina

Ciclosporina

Ciclosporina

Ciclosporina

neumococo

neumococo

neumococo

+

+

+

Grave

Grave

Grave
Grave

Grave

Grave

Grave
Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

- Colitis ulcerosa

No

No
No

- Colitis ulcerosa

- Enfermedad intestinal inflamatoria
- Espondiloartropatia

No

No

- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis,

- Trasplante renal

- Enfermedad quistica rifién
- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis

- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis

- Nefropatia diabética

- Trasplante renal

- Enfermedad renal terminal
- Hemodidlisis, trasplante renal
- Nefropatia por IgA

- Enfermedad quistica del rifidon
- Enfermedad renal terminal
- Hemodidlisis, Trasplante renal

- Enfermedad renal terminal
- Hemodidlisis

- Trasplante renal

- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis

- Trasplante renal

- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis

- Nefroesclerosis

- Trasplante renal

- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis

- Sindrome de Goodpasture
- Trasplante renal

- Enfermedad renal terminal
- Hemodialisis

- Enfermedad quistica del rifidon
- Enfermedad renal terminal
- Hemodidlisis, trasplante renal

No aplicable

No aplicable

Retirada farmaco
Retirada farmaco

No aplicable

No aplicable

No aplicable
Retirada farmaco

Retirada farmaco

Retirada farmaco

Retirada farmaco

Retirada farmaco

Retirada farmaco

Retirada farmaco

Retirada farmaco

* F = femenino, M = masculino, D= desconocido
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.
INTRODUCCION

Las wasculiis szon enfermedades del endotelio wvascular
potencialmente mortales. Enfre sus causas se encueniran los
farmacos. Algunes farmacos asociados con las vasculiis son los
antibidticos, los antitiroideos o los agentes antiTMFalfa. Conocer
los farmacos que pueden casar vasculifis ayudara a su mejor
identificacion. La farmacovigilancia es fundamental para conocer
los riesgos asociades al uso de medicamentos.

MATERIAL ¥ METODOS
Estudic descriptive retrospective de los casos de sospecha de
vasculitis nofificados al SEFV-H y recogidos en |a base de datos
FEDRA durante el pericdo entre 01/01/2016 hasta el 31/12/2020.

Tabla 3. Grupos farmacoldgicos [ATC) y principios activos notificados con
mas frecuencia asociados a vasculitis (SEFV-H, 2016-2020)

OBJETIVOS

Conocer los farmaces que mas se nofifican asociados a vasculitis
registrados por el SEVF - H.

Otros objetivos son: conecer las caracteristicas de los pacientes,
el origen vy gravedad de los casos, tipos de vasculifis mas
notificados, los periodos de latencia de las vasculitis & identificar
nuevas sefiales.

RESULTADOS

- La mayoria de los casos procedian del ambito
intrahospitalario {30.2%)

B Grave Mo grave

- Los adultos y ancianos suponen

el 74% de los casos de vasculitis

y las mujeres el 50 3%

- El 60% de los pacientes se recuperd y
hubo 8 casos mortales.

- La mayor parte de los farmacos
sospechosos se retirarom (58 48%).

- Los principales érganos afectados
son la piel y el tejido subcutaneo v las vasculitis mas
notificadas fueron las vasculitis cutaneas (11,03%).

- La mayoria de las vasculitis debutaron entre la primera
semana y el mes fras el inicie del tratamiento (10,1%).

CONCLUSIONES
- A pesar de gque las vasculifis son una reaccion adversa rara,
son potenciaimente mortales. Los principales farmacos
asociados a vasculiis son de uso muy extendido, como los
antibidticos, las vacunas o los inmunosupresores como los
antiTMF.

- Es necesario tener en cuenta esta posible reaccion cuando se
usen estos farmacos.

- Se identificaron 7 posibles sefiales, gue deberan ser

estudiadas en profundidad.

BIBLIOGRAFIA

1. Schnyder B, Brackow K. Pathagenasis of drug allergy
insights. Clinical & Expedmantal Allergy 2015.45:1376-83.
2. Baigrie D, Goyal A, Crane J5. Leukooytoclastic Vasculiis [Intemet]. En: StatPearis.
Treasure lsland (FL): StatPearls Publishing; 2022 [oitsda 2022 abr 8]

3. Pulido-Pépez & dvilés-lzquierds M, Sudrez-Farmdnder R, Vasculite cotiness Sctas
Dermosifiogr 2012;103:173-91

4. Radic M, Kaliterna DM, Radiz J. Drug-indused vasculitis: a clinical and pathalogical
reyiew. Meath J Mad  3012.70:6.

5. Spkumbi O, Wetter DA, Makol A, Warringtan KJ. Vasculitis Associated 'With Tumar
Macrosis Factar-n Inhibitors. Mays Clin Proc 201 2,87 73845,

G 5 0Oué es el Sisterma Espafiol de Farmacavigilancia de medicamentos de uss humana?
[imemet]. Agencia Espafiola de Medicamenios y Productes Sanitarios [citade 2021 dic
AlAvailable from: httpeivwaw aemps.gob esimadicame ros de-usa-
humanafarmacovigilancis-de-medicamaentos-de-use-humanoigue-es-el-sistema-espanol-
de-farmacovigilancia-de-medicamenios-de-usa-humanal

current concepts and recent

Antiinfecciosos 1259 (32,3)
Vacunas TZ{18.1)

‘Wacuna meningococo B 34 (8.8) =l

‘Wacuna antigripal 10(2.5) =l

VECUNS Neumotos 5i1.3) MO

‘Vacuna varicela 5i1.3) MO
Antibacterianos 41{10,3)
Armoxiciling + clavulanico 81015 =l
Sulfametoxazol + trimetoprima 51,3 =l
Cefuroxima 411,09 MO
Antivirsles 10 (2.5)
Antineoplasicos 110 (27,7)
inmunomoduladores
Inmunosupresores 80 {15.1)
Etanercept 823 =l
Adalmumab 820 =]
Ciclosporing g2 MO
Tacrolimus 51,3 MO
Lenalidormida 401,00 =l
Ustekinumab 411,09 =l
Antineoplasicos 45 (11.3)
Rituxdimab 8(1.5) =1}
Nivolumsh 5(1.3) =1}
Ciclofosfamida 41,0 =l
Ibrutinib 4(1.0) NGO
Sistema cardiovascular 44 [11,1})
Diiuréticos 11 (2,8)
Furosemida 51,3 =l
Modificadores del sistemsa reninzs- 100(2.5)
amgiotensina
WMadificadores de lipidos 9023
Sistema musculeesquelético 21(5,3)
Farmacos para enfermedades gseas T(1.8)

Denosumakb 81,5 =l
Artiinflamstorics y antirreumnaticos 820

|buprofena 411,09 =l
Freparados confra la gota 51,3
Metabolismo 20 {5,0)
Medicamentos para la disbetes 923}

Medicamentos para la acidaz 5{1.3)

Omeprazol 5{1.3) MO
Sangre 20 (5,0)
Artitromboticos 17(4,3)

Acenocumarcd 5(1,3} =l
Sistema nervioso 19 (4,8}
Artispilépticos (2,0
Fsicoanslapiicos 41,00
Sistema respiratorio 19(4,8)
Medicamentos para las enfermedades 19 (4.8)
obsiructivas

Omalizumab 8{2.0) =l

Montelukast 5(1.3) =l
Hormonas™ 11 (2,8)
Corticosteroides 10 (2.8)

Prednizona 71,8} =l
Terapia tiroidea 1{0.3)

Sistema genito-urinaric y hormonas 4 (1,0)
sexuales

Urclagices 4 (1,0}
Dermatologicos 1 (0,3)
Total J97(100)

Poster Vasculitis por farmacos. Estudio de casos notificados al servicio espafol de

farmacovigilancia de medicamentos SEFVH
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