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IA y cédigos CIE 10 para
identificar RAM

La inteligencia artificial (IA) tiene una
utilidad limitada a la hora de sugerir
codigos CIE que permitan identificar
RAM.

Uno de los métodos para identificar casos de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) es el uso de codigos
diagndsticos CIE 10. No obstante, hay muchos cédigos
que podrian estar refiriendose a una RAM (distintos
autores han identificado mas de 800) que tienen

A todas ellas se les planted, en espafiol y en ingles, que
proporcionaran cédigos CIE que se relacionaban con
RAM.

las IAs consultadas ofrecieron listas de cédigos diferentes
entre ellas y respecto a si mismas, segin el idioma. En
total devolvieron 95 cddigos diferentes.

Sin embargo, el 43% de los cddigos proporcionados
resultaban demasiado inespecificos o bien
extremadamente especificos, y no resultaban operativos
para realizar una btisqueda eficiente de RAMs.

Solo 56 presentaban un nivel de codificacién que podria
hacerlos dtiles en una busqueda de cualquier tipo de RAM
relacionada con cualquier medicamento (Nivel 4 de
codificacion).

muy distinta eficacia a la hora de identificar una
RAM (Valor Predictivo Positivo, VPP).

Ademasds, la relevancia de las RAMs identificadas
por cada cddigo tambien debe ser considerada.

Finalmente, as preferencias locales a la hora de
codificar pueden hacer que la utilidad de cédigo
CIE varie enormemente de un lugar a otro.

N° de codigos

A las fuentes tradicionales para investigar cuales
son los cédigos que mas utilidad podrian tener en
nuestro medio, se ha sumado la informacién que
puede proporcionar la Inteligencia artificial (TIA).

Por ello, decidimos poner a prueba la capacidad de
esta para ayudarnos a identificar cédigos.

Para ello se utilizarén las siguientes IA:
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N° de cédigos segun nivel de codificacion
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Estos cdédigos se compararon retrospectivamente con los
que se usaban rutinariamente en el Servicio de
Farmacologia Clinica del HUC, constatando que
unicamente 10 de estos cédigos habian sido usados.

Hay que considerar las razones para no haber utilizado los
otros 46 codigos:

* Uso no habitual del cédigo por la unidad de
codificacién del HUC.
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* El descriptivo del cédigo no resultaba interesante para
los investigadores.

De los 10 cddigos que pudieron ser retrospectivamente
evaluados, solo 4 habian sido dtiles para identificar
alguna RAM grave.

N° de N° de casos de VPP
casos RAM graves
T88.7 12 6 0,5
L27.0 17 5 0,3
G211 10 5 0,5
T88.6 1 1 1,0

Tabla 2. Descriptivo de los cédigos

Efecto adverso no especificado de farmaco o
medicamento

Erupcién cutdnea generalizada debida a drogas y
medicamentos ingeridos

Parkinsonismo secundario inducido por otros farmacos

Reaccién anafilactica por (debida a) efecto adverso de
farmaco o medicamento correcto adecuadamente
administrado

De todas las IA consultadas solo GEMINI en espafiol fue
capaz de sugerir los 4 codigos.

GEMINI Espafiol

CHAT GPT 4.0 Inglés
CHAT GPT 4.0 Espariol
CHAT GPT 3.5 Inglés
CHT GPT 3.5 Espafiol
TEXT CORTEX Inglés
TEXT CORTEX Espafiol

0 1 2 3 4

N° de cédigos de RAM grave sugeridos
por cada IA

Excepto el G21.1, los otros 3 cédigos de la tabla 2 fueron
sugeridos por mas de una de las diferentes IA (el T88.7
hasta por 6 y por 4 el L27.0 y el T88.6).

Conclusiones:

1. Actualmente la IA en global, SIN entrenar y sin tener
en cuenta el tipo de codificacién local, es una
herramienta limitada para deteccién de RAM graves.

2. Existe una importante diferencia entre IAs e incluso
dentro de una misma IA segtin el Idioma utilizado,
respecto a la utilidad de los cédigos aportados para
detecciéon de RAM graves.

3. No obstante, entre los cddigos sugeridos hay algunos
con un alto VPP que deberian ser incluidos entre los
cédigos a buscar de forma habitual.

Estimular la notificaciéon
hospitalaria: Incentivacion.

Efecto de la inclusién entre los
objetivos incentivables de los servicios
asistenciales hospitalarios de la
notificacion esponténea.

La notificacién desde los profesionales sanitarios es bésica
para mantener el funcionamiento 6ptimo de cualuier
sistema de Farmacovigilancia. Por ello el X seminario del
SEFV tuvo como tema central la discusién sobre las
diferentes acciones que podian influir positivamente en la
notificacion.

En este foro se plantedé la imbricaciéon de la
farmacovigilancia con la seguridad del paciente. Asi en el
marco de la relevancia que esta tiene para las diferentes
instituciones sanitarias, se puede ligar la notificacién a
los objetivos de los profesionales sanitarios. De esta forma
se incentiva la notificacion.

En el HUC se llevd a cabo este proceso y el seguimiento
realizado durante 6 meses a los 10 servicios a los que se
proponia como objetivo la notificacién y que mostraba
una evolucion muy positiva  de la notificacion fue
expuesta en dicho seminario.

La siguiente gréfica muestra los resultados del afio 2023
completo y, al haber dejado de incluirse entre los objetivos
la notificacion de RAM en el afio 2024, puede evaluarse el

' Informacion publica de la AEMPS sobre reacciones adversas a medicamentos
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impacto que tiene la incentivaciéon sobre la notificacién
espontanea.

dilucidar si dicho empeoramiento es consecuencia de la
evolucién a peor de la enfermedad, de la falta de eficacia
del medicamento o que éste produjo

la incentivacion.
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Evolucién de la notificacion espontanea en 10 servicios hospitalarios en relacion a

per se ese empeoramiento.

Para estar seguro de que los casos
que se quieren incluir en un estudio
sobre las RAM paraddjicas no
corresponden a una falta de eficacia,
tendremos que excluir todos
aquellos casos en los cuales pueda
existir una duda razonable de que la
enfermedad ya existia previamente
(aun a riesgo de excluir aquellos en
los que el medicamento haya
causado un empeoramiento):

Deben excluirse del andlisis aquellos

COQVID-19: vacunacion. Incentivacion

No incentivacién en los que no se menciona que se

Resulta evidente que el incluir la notificaciéon entre los
objetivos de los servicios se asocia a un relevante aumento
de la misma.

RAM paraddjicas

Hidradenitis supirativa por adalimumab

1. RAM paraddjica.

Si bien no existe una definicién de lo que es una reaccién
adversa paraddjica en ninguna de las agencias
reguladoras ni en la legislacidn vigente, es un término que
de facto define un tipo de RAM con -caracteristicas
distintas a las habituales: el dafio consiste justamente en
aquello que se pretendia tratar.

Por tanto podriamos definir una RAM paradédjica como:
Una RAM que consiste en el efecto opuesto al esperado,
donde un medicamento origina de novo o causa un
empeoramiento de alguna de las patologias para las que
esta indicado.

2. Metodologia para evaluar seiiales de RAM
paraddjicas.

En algunos casos la falta de eficacia o la eficacia parcial e
insuficiente puede ser dificil de diferenciar de las
reacciones paraddjicas, pues que si a un paciente se le
inicia un medicamento para una enfermedad en concreto
y seguidamente sus sintomas empeoran, es complicado

trata de una RAM paraddjica y
ademads:

*La indicacién del farmaco es la misma que la de la RAM

*Entre los antecedentes del paciente constan diagndsticos
o sintomas similares a los que constituyen la RAM.

3. Un ejemplo: hidradenitis como efecto
paraddjico del adalimumab.

Como introduccién al caso es importante resefiar que la
hidradenitis no estd recogida como RAM en la ficha
técnica de los productos que contienen adalimumab (si
como indicacién de tratamiento).

Esta conlleva un importante impacto fisico-psicosocial en
los pacientes por lo que debe considerarse relevante.

Tras la notificacién de un caso en julio de 2024, en el que
una paciente desarrolld hidradenitis después de recibir
una dosis de adalimumab, al ser una RAM grave y
desconocida (ademds de paraddjica) se puso en marcha el
procedimiento para evaluar esta sefial.

Este caso inicial correspondia a una mujer de 46 afios a la
que se administra una dosis de adalimumab para el
tratamiento de su artritis reumatoide, presentando 7-8
dias después lesiones en axilas, pecho y costados,
diagnosticadas por un dermatdlogo como hidradenitis
supurativa paradéjica por adalimumab.

La busqueda en FEDRA con el PT “hidradenitis” arroj6 35
casos, de los que 24 fueron excluidos tras el andlisis
cualitativo y otros tres no fueron considerados para los
calculos estadisticos por provenir de notificaciones de
estudios.
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35 casos

Hidradenitis + adalimumab

18 excluidos: RAM
potencialmente NO
paraddjica

6 excluidos:
Otras causas

11 casos
Hidradenitis paraddjica+ adalimumab

3 excluidos:
No validos para
estadistica

8 casos estadisticamente

validos
Hidradenitis paraddjica+ adalimumab

El ROR para la desproporcién de la notificacién se calculd
con los 8 casos restantes, resultando estadisticamente
significativa dado que su intervalo no cruza el 1:

En la Base de Reacciones adversas de la OMS, VigiBase, se
encontraron un total de 4.460 casos, mientras que los
casos esperados eran 122.

El Componente de informacién (IC por sus siglas en
Inglés) también era estadisticamente significativo para la
desproporcién:

Por otro lado hicimos busqueda bibliografica sistematica
en Pubmed®, donde identificamos un total de 27 casos de
hidradenitis en pacientes en tratamiento con adalimumab,
de los cuales al menos 3 casos describen la reaparicién de
la hidradenitis tras la reintroduccién del farmaco.

También se propuso un mecanismo de plausibilidad:

1. Desequilibrio de citoquinas (IFNa-TNFa) inducido por
bloqueo del TNF-q;

2. Paso de células inmunes activadas del compartimento
extracutaneo a la piel;

3. Desequilibrio de vias inmunitarias Th1 y Th2 en la piel;

4. Aumento paradéjico del ICAM-1 y TGF-B conduce a
hiperproliferaciéon de queratinocitos y obstruccién del
foliculo (lesién base de la hidradenitis).

l Inhibicion TNFa l

*; Aumento
* ICAM-1 & TGF-f
Aumento INF-1 v
' Proliferacién de

Activacién y paso a la piel de Queratinocitos

céllas de la inmunidad innata
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Teniendo en cuenta que

*La aparicion de hidradenitis “de novo” en pacientes
expuestos a adalimumab esta documentada.

*Existe un mecanismo fisiopatoldgico que explica como se
puede producir la RAM.

*Hay datos de pacientes que han vuelto a desarrollar
hidradentis al reexponerse al farmaco.

*Existe una desproporcién estadisticamente significativa
de la notificacién de esta asociacién en las bases de datos
de RAM, tanto nacional (FEDRA), como de la OMS
(Vigibase).

Esta sefial fué validada por el Comité Técnico n°® 175 del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de la AEMPS (25
de septiembre de 2024). En Europa, el pais ponente ha
confirmado esta sefial.

Seguridad de los
medicamentos biolégicos

empleados en el asma

DOI 10.3390/jcm 13144192

Articulo publicado por el CAFV junto
con el Servicio de Alergologia del HUC

En colaboracion con el Servicio de Alergologia del HUC,
en 2022 se identificaron vario casos de artralgias
producidas por mepolizumab, generando una sefial que
tuvo como resultado la modificacién del texto de su Ficha

' Informacion publica de la AEMPS sobre reacciones adversas a medicamentos
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Boletin

Técnica para recoger esta Reaccion Adversa hasta
entonces desconocida.

Esta investigacién subraya el papel critico de la vigilancia
post-comercializaciéon en la mejora de la seguridad del

paciente y la necesidad de que los profesionales sanitarios
informen de las RAM para fomentar un sistema de
farmacovigilancia sélido.

Continuando este trabajo analizamos todas las sospechas
de RAM de la Base de Datos del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (FEDRA) para medicamentos bioldgicos
con indicacién en el asma grave refractaria: omalizumab,
mepolizumab, reslizumab, benralizumab, dupilumab y
tezepelumab.

El objetivo de este andlisis era conocer la seguridad de QR de acceso al articulo

estos farmacos en practica clinica habitual. Para ello, se
analizaron los datos desde la introduccién de cada
medicamento en el mercado hasta el 22 de enero de
2024.

Resultados:

El perfil de seguridad de estos farmacos result6 diferente
al recogido hasta ahora en sus FT en cuanto a al tipo de
RAM que pueden relacionarse con ellos. Se identificaron
RAm desconocidas con significacién estadistica, que
deberan ser estudiadas de manera pormenorizada

atendiendo a los procedimientos de generacién de sefales
que sigue el SEFV-H. Un ejemplo es la validacién reciente
por parte del Comité Técnico de las pérdidas auditivas por
omalizumab.
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RAM paraddiicas

Informe de sefial hidradentis-adalimumab para la AEMPS. Disponible en la e-room del SEFV..https://etrabajo.msc.es/eRoom/Farmacovigilancial/GRUPODELSEFVH/0_4047.
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