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Resumen

Se describen los pasos histéricos que fundamentan la farmacovigilancia como actividad
con impacto en la Salud Publica. Se revisa la estructura y funciones del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV), un sistema descentralizado con una Unica base de datos con
acceso desde los 17 centros del SEFV, y con un centro coordinador. Se desarrollan las fases
de gestion de riesgos de los medicamentos. Finalmente se describen las caracteristicas espe-
cificas de la farmacovigilancia en Pediatria.

Palabras clave: Farmacovigilancia, Reacciones adversas, Farmacovigilancia en nifios.

Abstract

The Pharmacovigilance is an activity in Public Health. We describe the scientific bases
of this subject, and the structure and functions of the Spanish Pharmacovigilance System: a
decentralized system, with 17 operational regional centres, and a co-ordinating centre. The-
re is an only one database, and all regional centres have on-line access to all data. This pa-
per describes the steps in the risk management with drugs. There is a review of specific as-
pects of Pharmacovigilance for medicines used by Children.

Key words: Pharmacovigilance, Adverse reactions, Pharmacovigilance for Children's
Medicines.

La farmacovigilancia es una actividad
de Salud Publica destinada analizar y
gestionar los riesgos de los medicamen-
tos una vez comercializados. El andlisis
de riesgos engloba tres etapas secuen-
ciales: la identificacion, la cuantificacion

y la evaluacion de la aceptabilidad social
del riesgo. La gestion de riesgos se en-
cargaria de la adopcion de medidas ad-
ministrativas, la comunicacion vy, final-
mente, su prevencién. Gran parte del
articulo ird destinado a exponer las es-

145 (683)

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen V. Nimero 20. Octubre/diciembre 2003



De Abajo Iglesias FJ, et al. La farmacovigilancia en una agencia de regulacion de medicamentos: fines y estrategias

trategias propias de cada una de estas
fases. Previamente se reconstruiran los
momentos histéricos que dieron origen
a la farmacovigilancia, se teorizara so-
bre su justificacion en torno a la predic-
cion de los riesgos de los medicamentos
y se daran algunos datos sobre la reper-
cusién social de las reacciones adversas
a medicamentos. Se revisaran los aspec-
tos especificos de la farmacovigilancia
de los medicamentos usados en los ni-

nos.

Origen de la farmacologia

Los medicamentos son venenos Utiles.
De esta manera tan simple como efectiva
describe el farmacélogo inglés James W.
Black, premio Nobel de Medicina, las dos
caras indivisibles que poseen todos los
medicamentos, capaces de aliviar o curar
enfermedades, pero también de causar
dafo. Aunque esta dualidad del medica-
mento se conoce desde muy antiguo, no
es hasta bien avanzado el siglo XX, que
tanto la sociedad como los propios cien-
tificos y los gobiernos toman verdadera
conciencia de los efectos nocivos de los
medicamentos como un problema de Sa-
lud Publica, precisamente cuando la in-
dustrializacion de los medicamentos per-
mite la difusion de los mismos a amplias
capas de la sociedad como un producto
mas de consumo.

La primera advertencia seria sobre los
riesgos de los medicamentos tiene lugar
en los Estados Unidos en 1937, cuando
un elixir de sulfonamida produce la
muerte de 107 personas, en su mayoria
nifios, debido al dietilenglicol que se uti-
lizaba como excipiente en su prepara-
cion'. Este episodio provoca que se dic-
ten normas legales para supervisar la se-
guridad de los medicamentos antes de
su distribucion, fin para el que se crea la
Food and Drug Administration, la pri-
mera agencia reguladora de medica-
mentos que aparece en el mundo.

La segunda advertencia tiene a Europa
como escenario. Estamos a comienzos
de la década de los sesenta, cuando la
llamada “revolucion de los medicamen-
tos" se encuentra en pleno apogeo y la
confianza en ellos y en las posibilidades
del hombre para combatir las enferme-
dades parecen ilimitadas. Nada menos
que 70 principios activos nuevos se in-
troducian cada afio (hoy no suelen ser
mas de 30). En este clima de optimismo,
tiene lugar en Alemania un brote epidé-
mico de una malformaciéon congénita
que hasta entonces era extraordinaria-
mente rara, llamada meromelia o foco-
melia. Se caracterizaba por una aplasia
de los huesos largos de las extremida-
des, de tal modo que las manos y los
pies venian a nacer directamente de las
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cinturas escapular y pelviana, a modo de
aletas de foca. En 1958 se describia el
primer caso; en 1959 eran ya 17; 126 en
1960y 477 en 1961. El brote no parecia
confinado a Alemania y empezaron a
describirse casos también en Gran Breta-
fia y Australia. Inicialmente se pensé en
factores hereditarios, pero su caracter
epidémico indujo a pensar en la inter-
vencion de factores externos: infeccio-
nes viricas, radiaciones, alimentos. En
noviembre de 1961, W. Lenz, en una
reunion de la Sociedad de Pediatria de
Renania, sugirié la asociacion entre la
malformacién y el uso de un medica-
mento durante el embarazo: la talidomi-
da. Era este farmaco un hipnético no
barbitrico que habia alcanzado por la
época una enorme popularidad debido a
que presentaba un margen de seguridad
en sobredosificacion mucho més eleva-
do que los barbittricos. Tan seguro pa-
recia que se recomendaba su uso incluso
en nifios y también en mujeres embara-
zadas, aprovechando en ellas un cierto
efecto antiemético. Lenz llegé a la con-
clusion de la asociacion después de un
estudio en el que entrevisté a 46 muje-
res que habian tenido nifios malforma-
dos (casos), y a 300 mujeres con nifios
normales (controles) y les pregunté so-
bre la ingestion de talidomida entre la
cuarta y la novena semana del embara-

zo. De los casos, 41 mujeres contestaron
afirmativamente y ninguna entre los
controles. La asociacién parecia por tan-
to fortisima. El 27 de noviembre de
1961 se retiraba el medicamento de Ale-
mania y sucesivamente después en otros
paises.

No se conocen con precisién las con-
secuencias de este accidente pero se
estima que nacieron en todo el mundo
mas de 10.000 nifios malformados, la
mitad de los cuales murieron por mal-
formaciones incompatibles con la vida.
El desastre de la talidomida, como ha
quedado acufiado este tragico episodio
para la historia, tuvo otras consecuen-
cias, esta vez positivas: 1) los gobiernos
empezaron a exigir a las compafiias far-
macéuticas pruebas de toxicidad en
animales mas exhaustivas; 2) los ensa-
yos clinicos controlados se propugna-
ron como herramienta bésica para que
los nuevos medicamentos demostraran
eficacia y seguridad; 3) se propusieron
diversas estrategias para evitar acciden-
tes similares, que tomaron cuerpo en lo
que hoy conocemos como farmacovigi-
lancia. Otros episodios desgraciados,
bien de menor entidad, como el sindro-
me 6culo-muco-cutdneo inducido por
practolol, o la toxicidad mdltiple asocia-
da a benoxaprofeno, vinieron a subra-
yar la importancia de continuar el estu-
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dio de la seguridad de los farmacos
después de su comercializacién. En el
periodo de 20 afios comprendido entre
1974 y 1993, se retiraron en Estados
Unidos, el Reino Unido y Espafa, el 3-
4% de todos los principios activos in-
troducidos en dicho periodo por razo-
nes primarias de seguridad®. Esta pro-
porcion ha aumentado con toda seguri-
dad en los Ultimos 10 afios. ¢Por qué
ocurren estos accidentes? ;No hay mo-
do de predecir y prevenir los efectos
adversos de los medicamentos? Con-
testar a estas preguntas es el proposito
del siguiente apartado.

El riesgo de los medicamentos
Cuando un medicamento se autoriza

hoy dia para su comercializacién se sabe

mucho de él. Su actividad farmacolégica

y su toxicidad potencial se han probado
exhaustivamente en diversas especies de
animales, con distintas dosis y tras diver-
sos tiempos de exposicion. Asimismo se
ha ensayado en un promedio de 2.000-
3.000 seres humanos para demostrar su
eficacia a corto y medio plazo (< 1 afio)
en indicaciones médicas concretas y habi-
tualmente a diferentes dosis'. Estos en-
sayos clinicos, que consumen las dos ter-
ceras partes del tiempo y de los recursos
destinados al desarrollo de un medica-
mento, permiten identificar y cuantificar

una buena parte de sus efectos adversos:
aquellos que ocurren con una frecuencia
superior a 1 de cada 500 pacientes ex-
puestos y que se presentan tras periodos
de exposicion relativamente cortos (nor-
malmente menos de 3 meses). Pero estos
datos tienen también otra lectura, y es
que aquellos efectos adversos que ocu-
rren con una frecuencia inferior a 1: 500
o tienen una incidencia basal alta o re-
quieren para producirse periodos de ex-
posicion o induccion prolongados, o bien
ocurren especialmente en subpoblaciones
que habitualmente no participan en los
ensayos clinicos, o aparecen fundamen-
talmente en condiciones de uso diferen-
tes a las estudiadas, son poco conocidos o
totalmente desconocidos cuando el far-
maco alcanza el mercado y, sin embargo,
pueden ser lo suficientemente graves co-
mo para desequilibrar su relacién benefi-
cio-riesgo.

La seguridad de un medicamento,
que es un requisito legal para la autori-
zacion de un medicamento, como lo
son la eficacia y la calidad, no es un
concepto absoluto y estatico, sino rela-
tivo y dindmico: debe evaluarse en el
contexto del beneficio potencial y de las
alternativas terapéuticas existentes y
cambia o puede cambiar con el tiempo*.
No es que la toxicidad del medicamento
se modifique (que también puede ocu-
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rrir @ medida que conocemos cémo uti-
lizar mejor el medicamento), lo que se
modifica es el conocimiento que tene-
mos de la toxicidad o de la seguridad
del medicamento. Por tanto, cuando se
autoriza un medicamento por una
Agencia reguladora, se esta queriendo
decir que en el momento de la autoriza-
cion los datos disponibles indican que la
relacion beneficio-riesgo es favorable.
Para la inmensa mayoria de los medica-
mentos que se autorizan la relacion be-
neficio-riesgo se mantendra favorable a
lo largo del tiempo, aunque a veces es
necesario modificar sus condiciones de
uso autorizadas; pero para una minoria
la relacion beneficio-riesgo se revelard
como desfavorable cuando se tenga un
cuadro més completo de su potencial
toxico.

Reacciones adversas

a medicamentos: definicion y tipos

Una reaccion adversa es un efecto
nocivo y no intencionado que ocurre en
el hombre a dosis empleadas para el
diagnéstico, la profilaxis o la terapéuti-
ca; se excluyen por tanto las sobredosi-
ficaciones, ya sean accidentales o con
intencién suicida. Esta es la definicién
del Programa Internacional de Farma-
covigilancia de la Organizacion Mundial
de la Salud, sin duda la mas aceptada.

Los términos efecto adverso y efecto in-
deseable se pueden considerar sin6ni-
mos del primero. No lo son, en cambio,
los términos efecto colateral, efecto se-
cundario o efecto toxico y debe recha-
zarse su uso. El término acontecimiento
(que no “evento”) adverso hace refe-
rencia a cualquier suceso que sea nocivo
para el paciente y que ocurre una vez
iniciada la administracién de un farma-
co, tenga o no relacién causal con él; es
una préctica habitual recoger aconteci-
mientos adversos en los ensayos clini-
cos, pero su utilizacion en estudios no
controlados es una préctica poco acon-
sejable.

Hoy dia es ya una costumbre distin-
guir entre dos grandes tipos de reaccio-
nes adversas, siguiendo la clasificacion
propuesta por Rawlins y Thompson en
1977°: las reacciones adversas de tipo A
(del inglés Augmented) y las de tipo B
(del inglés Bizarre). En la Tabla | se re-
cogen sus caracteristicas mas importan-
tes. Las de tipo A serian aquellas reac-
ciones adversas explicables por el meca-
nismo de accién farmacolégica del me-
dicamento y que, por tanto, tendrian
una relacion directa con la dosis; un
ejemplo podria ser la hipotension ortos-
tatica producida por algunos antihiper-
tensivos. Las de tipo B, en cambio, no
serian explicables por el mecanismo de
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Tabla I. Las caracteristicas de las reacciones adversas tipo A y B, segtin Rawlins y Thompson®

Tipo A

Tipo B

- Relacionadas con mecanismo de accion
- Dosis-dependientes

- Predecibles

- No graves

- Frecuentes

- Conocidas antes de la autorizacion

- No relacionadas con mecanismo de accion

- No dosis-dependientes

— Impredecibles

- Graves (a veces mortales)

- Infrecuentes

- Suelen no ser conocidas antes de la autorizacion

accion del farmaco y aparecerian con
independencia de las dosis administra-
das, siendo por lo tanto atribuibles a
una respuesta idiosincrésica del organis-
mo; sirvan como ejemplo las reacciones
anafilacticas y, en general, las mediadas
por mecanismos inmunolégicos.

Esta clasificacién es interesante por-
que explica de forma sencilla el proble-
ma de la prediccién de los efectos ad-
versos. Es facil ver, por ejemplo, que las
pruebas de toxicidad en animales basi-
camente pondran de manifiesto las re-
acciones adversas de tipo A, y no todas,
sino aquellas que sean objetivables; re-
acciones de caracter subjetivo como las
alucinaciones o la alteracién del gusto,
pasaran desapercibidas. Para las reac-
ciones adversas de tipo B su capacidad
predictiva es ain menor, de tal manera
que son frecuentes los falsos negativos
y los falsos positivos (nétese que si los
primeros conducen a probar en el hom-
bre medicamentos que después se de-
muestran inseguros, los dltimos llevan a

rechazar un nimero incalculable de far-
macos que podrian ser eficaces y segu-
ros para el hombre). Siguiendo el mismo
razonamiento, durante el desarrollo cli-
nico del medicamento lo que debe es-
perarse es poner de manifiesto la mayo-
ria de las reacciones adversas de tipo A,
pero so6lo aquellas de tipo B que sean
frecuentes, que ocurran tras periodos
cortos de exposicion y que no sean es-
pecificas de subpoblaciones con escasa
0 ninguna representacion en los ensa-
yos clinicos.

Esta clasificacion de las reacciones ad-
versas es eminentemente practica, y no
tiene pretensiones de exhaustividad; por
ello es relativamente facil encontrar reac-
ciones adversas que no se ajustan estric-
tamente a ninguno de los dos tipos o que
tengan caracteristicas de ambos o, inclu-
so, que siendo primero etiquetadas de ti-
po B pasen a ser de tipo A cuando se co-
noce su naturaleza. Algunos autores que-
riendo dotar de academicismo a esta cla-
sificacién han ido afiadiendo letras a la
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misma®: C (del inglés Cumulated, reaccio-
nes que se producen con dosis acumulati-
vas), D (del inglés Delayed, reacciones
que aparecen con un decalaje tras la ex-
posicién), pero restan claridad a la origi-
nal, aunque le afladen mas precision.

Desde el punto de vista de la Salud Pu-
blica tiene interés distinguir entre reaccio-
nes adversas evitables y no evitables. Las
primeras ocurren por mediacion de un
error que puede estar situado en alguno
de los siguientes pasos: fabricacion, sumi-
nistro, prescripcién, dispensacién o admi-
nistracion del medicamento, o bien por la
no aplicacion de medidas preventivas dis-
ponibles, por ejemplo la solicitud del nivel
plasmético de un farmaco o el seguimien-
to frecuente de recuentos hematolégicos
cuando tales pruebas se hayan demostra-
do dtiles para prevenir o reducir la toxici-
dad. Algunas reacciones adversas consi-
deradas inicialmente como no evitables,
se convierten en evitables a lo largo de la
vida del farmaco, gracias al mayor cono-
cimiento que se posee de su naturaleza y
de sus factores de riesgo.

El coste sociosanitario

de las reacciones adversas

a medicamentos

Se estima que las reacciones adversas a
medicamentos son responsables del
1-3% de las consultas de Atencién Pri-

maria, el 3-4% de las consultas a los ser-
vicios de urgencias de los hospitales y el
4-6% de todos los ingresos hospitalarios*
¢. Entre los pacientes hospitalizados, una
proporcion que oscila segin los estudios
entre el 10 y el 30%, presenta reacciones
adversas durante su estancia en el hospi-
tal, lo que con frecuencia tiende a prolon-
garla. Asimismo, entre el 18 y el 29% de
las readmisiones hospitalarias precoces
son causadas por reacciones adversas*®.
En la poblacion general los datos son me-
nos precisos y varian mucho de unos es-
tudios a otros, pero podemos asumir una
incidencia de reacciones adversas entre
los individuos expuestos a medicamentos
de entre el 5y el 20%, en su mayor parte
de caracter leve**.

Muy pocos estudios han tratado de
estimar la morbilidad evitable causada
por reacciones adversas; los datos dispo-
nibles apuntan a que al menos un tercio
de los episodios clinicos relacionados
con reacciones adversas que ocurren se-
rian evitables, en su mayoria debidas a
errores de prescripcion, lo cual subraya
la importancia de la educacién en farma-
cologia clinica y terapéutica durante el
pregrado y el postgrado de medicina.

Otra forma de medir el impacto so-
ciosanitario de las reacciones adversas
es a través de lo que le cuestan a los ser-
vicios de salud en términos econdmicos.
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Se ha estimado, por ejemplo, que en un
hospital de tercer nivel de 700 camas,
las lesiones debidas al uso correcto e in-
correcto de los medicamentos tienen un
coste anual en los Estados Unidos de
3,8 millones de dolares, de los cuales 1
millén se deberian a lesiones evitables.
En la poblacion general, Johnson y
Bootman’ han calculado que los proble-
mas relacionados con medicamentos (y
aqui incluyen, ademas de las reacciones
adversas, la morbilidad derivada del uso
inapropiado en general, del no trata-
miento farmacolégico cuando estd indi-
cado, de la sobredosis y de las interac-
ciones con otros medicamentos, con ali-
mentos o con pruebas de laboratorio)
suponen en los Estados Unidos unos
76.600 millones de doélares al afio en
gastos directos (sin contar, pues, la pér-
dida de productividad y costes intangi-
bles), lo cual les sitta entre los proble-
mas médicos que mas recursos consu-
men, como las enfermedades cardio-
vasculares, la diabetes o la obesidad.

El analisis
de riesgos en farmacovigilancia
En epidemiologia se denomina riesgo

a la probabilidad de un acontecimiento
(un dafio, por ejemplo) tras la exposi-
cion a un determinado agente. Sin em-
bargo, en el lenguaje coloquial riesgo

tiene ademads otra dimensién: la magni-
tud del dafio (su gravedad y duracion),
de tal manera que solemos aceptar que
el riesgo aumenta no solo cuando au-
menta su probabilidad, sino también
cuando aumenta su magnitud. En esta
revision se entenderd riesgo en este
sentido amplio, atin reconociendo que
el componente cientificamente més re-
levante es su probabilidad.

El andlisis de riesgos que se realiza en
farmacovigilancia no difiere esencial-
mente del que se realiza en otras areas
donde se incorporan nuevas tecnologias
que inciden de un modo u otro sobre la
salud humana. El primer paso del andli-
sis consiste en la identificacion del ries-
go, el segundo en su cuantificacion y el
tercero en la evaluacion de su aceptabi-
lidad social.

La identificacion del riesgo

Por identificacién de un riesgo se en-
tiende aqui la deteccion de un nuevo pro-
blema de seguridad desconocido antes
de la comercializacion del medicamento,
o al menos, la sospecha razonable de su
existencia. Son diversas las fuentes de in-
formacion que ayudan a identificar nue-
vos riesgos de los medicamentos una vez
comercializados. En general, cualquier es-
tudio puede aportar informacion relevan-
te, desde pruebas realizadas en animales
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como las de cancerogénesis hasta estu-
dios formales en grandes poblaciones;
pero sin duda, el procedimiento mas ha-
bitual de identificacién de nuevos riesgos
tras la comercializacion es la deteccion cli-
nica de casos individuales o series de ca-
sos en los que se sospecha que la enfer-
medad pudiera estar asociada al uso de
un farmaco. Encauzar de forma estructu-
rada esta fuente de informacion tan rele-
vante es lo que se proponen los progra-
mas de notificacion esponténea, como el
de tarjeta amarilla en Espafa.

Notificacidn espontdnea de casos

individuales

La notificacion espontanea de sospe-
chas de reacciones adversas por parte del
profesional sanitario ha demostrado ser el
método més eficiente para la identifica-
cién de riesgos previamente no conocidos
de los medicamentos'*®®. Por ello, en
muchos paises se han creado sistemas
permanentes de informacién que preten-
den: (a) facilitar al profesional sanitario la
notificacién de sospechas de reacciones
adversas a través de un sencillo formula-
rio, (b) recoger y validar dicha informa-
cién y (c) registrarla en una base de datos
comun que posibilite la generacion de
“sefiales”, manteniendo siempre la confi-
dencialidad del paciente y del notifica-
dor'*#®,

Las “sefiales” estan constituidas por
un grupo mas o menos numeroso de
sospechas de una reaccion adversa cuya
asociacion con el medicamento no es
conocida en su naturaleza o gravedad.
En ocasiones una frecuencia de notifica-
cién mayor a la esperada puede ser ori-
gen también de una sefial (por ejemplo,
la rabdomiolisis asociada a cerivastati-
na).

Sospechar de un medicamento como
causa de una enfermedad es una tarea
no exenta de dificultades. La mayor par-
te de las reacciones adversas que se de-
tectan como nuevas tras la comercializa-
cion son de tipo B. En ocasiones, cuando
la enfermedad que aparece es tipica-
mente inducida por medicamentos, co-
mo algunas reacciones cutaneas graves
(vgr. sindrome de Stevens-Johnson, ne-
crolisis epidérmica tdxica), o hematold-
gicas (vgr. agranulocitosis), el grado de
sospecha del médico es elevado. Sin em-
bargo, con mucha frecuencia las reac-
ciones adversas constituyen cuadros o
enfermedades que no son tipicamente
inducidos por farmacos ni distinguibles
de los que aparecen por otro tipo de
causas. Es aqui donde la cuidadosa ob-
servacion, la perspicacia clinica y la men-
te critica del médico juegan un papel
fundamental. Tras considerar la etiologia
yatrogénica cuando se realiza el diag-
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néstico diferencial de cualquier cuadro
clinico y de valorarla como plausible, es
necesario que el médico notifique dicha
sospecha.

Los principales valores de este método
son su sencillez y su caracter universal, ya
que potencialmente abarca a toda la po-
blacién, a todas las reacciones adversas y
a todos lo medicamentos desde el co-
mienzo mismo de la comercializacion. La
infranotificacion, por otra parte, es su ta-
l6n de Aquiles. Las causas de la infranoti-
ficacion han sido objeto de diversos estu-
dios y encuestas realizadas a los profesio-
nales sanitarios. La Tabla Il muestra los
motivos identificados por Inman® hace ya
algunos afios, quien los describe como
“los siete pecados capitales del potencial
notificador”. Es importante que el profe-
sional sanitario conozca que toda la infor-
macion que envia es de utilidad, y que
solo la sospecha de que el medicamento
ha podido participar en la aparicion de
cualquier cuadro clinico, es suficiente pa-
ra notificarla. El centro de farmacovigilan-

cia donde llega dicha notificacion se en-
cargara de evaluar el grado de relacion
causal, sin entrar a valorar ni enjuiciar la
actuacion médica. La notificacion espon-
tanea de una sospecha de reaccion ad-
versa es totalmente compatible con la pu-
blicacién del caso. Cada vez es més fre-
cuente notificar antes de remitir el caso
para su publicacién. Algunas revistas exi-
gen incluso al autor un contacto previo
con el centro de farmacovigilancia. Cons-
cientes de la sobrecarga de trabajo en to-
dos los ambitos asistenciales, los centros
de farmacovigilancia hacen hincapié en
que el médico priorice la notificacién de
sospechas de reacciones adversas graves,
y las que involucran a medicamentos co-
mercializados en los Ultimos cinco afos.
En Espafia, en julio de 2002 se ha publi-
cado un decreto® que recoge todos estos
procedimientos: (a) la obligacion de noti-
ficar que tienen todos los profesionales
sanitarios las sospechas de reacciones ad-
versas que identifiquen en su practica
profesional, mediante las “tarjetas amari-

Tabla Il Los siete pecados capitales del potencial notificador, segtin Inman?

- Complacencia o falsa idea de que Uinicamente se comercializan medicamentos seguros.

— Miedo de sufrir denuncias por parte de los pacientes.

— Culpabilidad al pensar que el dafio del paciente es debido al medicamento prescrito.

— Ambicién de recoger y publicar series de casos.
— Ignorancia del procedimiento.
- Verglienza a notificar meras sospechas.

— Pereza, una mezcla de falta de tiempo, falta de interés, falta de tarjetas amarillas.
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llas"; (b) la obligacién de colaborar con el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia a
través de sus centros proporcionando la
informacion complementaria necesaria;
(c) la obligacion de mantenerse informa-
dos sobre los datos de seguridad relativos
a los medicamentos que habitualmente
prescriban, dispensen o administren; (d)
la obligacion de colaborar con los respon-
sables de farmacovigilancia de los labora-
torios titulares de los medicamentos rela-
cionados con una sospecha de reaccion
adversa; (e) colaborar como expertos con
las autoridades sanitarias (Agencia, Con-
sejerias) en la evaluacion de problemas de
seguridad de los medicamentos.

El Sistema Espafiol

de Farmacovigilancia

El Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia (SEFV) integra las actividades que las
Administraciones Sanitarias realizan en
Espafa para recoger y elaborar informa-
cién sobre reacciones adversas a los me-
dicamentos. El SEFV lo componen actual-
mente 17 centros autonémicos, uno por
Comunidad Auténoma, de las que de-
penden orgéanicamente, y por un centro
coordinador ubicado en la Agencia Espa-
fiola del Medicamento, en nuestra Divi-
sion (ver Tabla IIl). Todos los Centros Au-
tonémicos de Farmacovigilancia (CAFV)
integran el Comité Técnico del SEFV, foro

de discusion cientifica sobre nuevas sefia-
les, aspectos metodolégicos, etc. Un re-
ciente decreto’ establece la estructura, los
agentes que participan en el SEFV y sus
obligaciones. Desde 1990 se puso en
marcha una base de datos central, deno-
minada FEDRA (Farmacovigilancia Espa-
fiola, Datos de Reacciones Adversas), con
acceso telematico desde cada centro.
Permite acumular la informacion que se
notifica, una vez evaluada y codificada.
Toda la informacion es accesible en linea,
desde cada Centro de Farmacovigilancia.
Cada profesional sanitario puede dispo-
ner de su Centro respectivo para comuni-
car las notificaciones de sospechas de re-
acciones adversas mediante las “tarjetas
amarillas”, o por teléfono, o por correo
electrdnico o, incluso a través de su web
(ver Tabla IIl). Los Centros acttan tam-
bién como puntos de informacién de me-
dicamentos en general, y de seguridad de
medicamentos en particular.

Los laboratorios farmacéuticos cum-
plen las normativas europeas y espafio-
las sobre farmacovigilancia®’, que les
obliga a notificar en un plazo méaximo
de 15 dias desde la recepcion, las sospe-
chas de reaccion adversa graves que re-
ciben de los profesionales sanitarios, de
la literatura cientifica y de los estudios
que realicen. Durante el afio 2002, las
notificaciones procedentes de la indus-
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Tabla lll. Los Centros Autonémicos y Centro Coordinador del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(ver actualizaciones en: www.msc.es/agemed/docs/dir_sefv_070403.pdf)

Andalucia

Hospital Univ Virgen del Rocio. Sevilla

Telf: 95501 3176/5/4

Correo-e: cafv.hvr.sspa@juntadeandalucia.es

Aragon

Facultad de Medicina, Dpto de Farmacologia
Zaragoza

Telf: 976 76 16 94/6

Correo-e: fvigilan@posta.unizar.es

Web: http://wzar.unizar.es/cfva

Asturias

Fac. Medicina, Dpto. de Medicina (Farmacologia)
Oviedo

Telf: 98 510 50 00

Correo-e: favastur@correo.uniovi.es

Islas Baleares

Direccion General de Farmacia. Palma de Mallorca
Telf: 971 17 69 68

Correo-e: fvigilan@dgfarmacia.caib.es

Canarias

Facultad de Medicina, Dpto. de Farmacologia
Hospital Univ. de Canarias,

La Laguna (Sta Cruz de Tenerife)

Telf: 9223193 41/3

Correo-e: centrofv@ull.es

Web: http://www.fitec.ull.es

Cantabria

Hospital Marqués de Valdecilla. Santander

Telf: 942 2016 33

Correo-e: farmacovigilancia@unican.es

Web: http://www.farmacoviglanciacantabria.com

Castillay Leon

Instituto de Farmacoepidemiologia. Valladolid
Telf: 983 26 30 21

Correo-e: farmacovigilancia@ife.uva.es

Web: http://www.ife.med.uva.es

Castilla-La Mancha

Servicio de Epidemiologia. Toledo
Telf: 9252672 11

Correo-e: farmacovigilancia@jccm.es

Catalufia

Institut Catald de Farmacologia

Ciudad Sanitaria Vall d'Hebrén. Barcelona
Telf: 93 4283029/ 3176

Correo-e: xp@icf.uab.es

Web: http://wwwicf.uab.es

Extremadura

Fac. de Medicina, Dpto. de Farmacologia y Psiquiatria
Badajoz

Telf: 924 28 94 57/8

Correo-e: ggervasi@unex.es

Galicia

Division de Farmacia y Productos Sanitarios, SERGAS
Santiago de Compostela

Telf: 9815436 77/ 92

Correo-e: dfps.direccién@sergas.es

Comunidad de Madrid

Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios
Madrid

Telf: 914269226/31/17

Correo-e: cfv.cm@salud.madrid.org

Web: http://www.madrid.org/sanidad/consejeria

Region de Murcia

Consejeria de Sanidad y Consumo. Murcia
Telf: 968 3623 04/ 93 50

Correo-e: claram.rueda@carm.es

Comunidad Foral Navarra

Hospital de Navarra. Pamplona

Telf: 948 42 25 84

Correo-e: farmacovigilancia.hnavarra@cfnavarra.es
Web: http://www.cfnavarra.es/bif/default.html

Pais Vasco

Hospital de Galdakao

Galdakao (Bizkaia)

Telf: 94 40070 70

Correo-e: gafarmcv@hgda.osakidetza.net

La Rioja

Servicio de Farmacia y Productos Sanitarios. Logrofio
Telf: 94129 11 00 (ext 5095)

Correo-e: farmacovigilancia@larioja.org

Comunidad Valenciana

Servicio de Ordenacion y Control del Medicamento
Valencia

Telf: 96 386 80 65/ 82 05

Correo-e: navarro_margos@gva.es

Web: http://www.gva.es

Centro Coordinador

Division de Farmacoepidemiologia

y Farmacovigilancia

Agencia Espafiola de Medicamentos y Prod. Sanitarios
Majadahonda, Madrid

Telf: 91596 77 11

Correo-e: fvigilancia@agemed.es

Web: http://www.agemed.es
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tria han supuesto el 12% del total de
notificaciones recibidas en el SEFV, que
fueron algo més de 9.100 notificacio-
nes.

Los CAFV centran su actividad en la
interlocucién con los profesionales sani-
tarios de su correspondiente drea. Los
centros editan y distribuyen las “tarjetas
amarillas” y publican boletines periodi-
cos con informacién sobre farmacovigi-
lancia, reacciones adversas de interés y
medidas reguladoras adoptadas. Los
Centros también organizan, colaboran y
participan en cursos, conferencias, se-
siones, etc... sobre farmacovigilancia en
universidades, centros de salud, hospi-
tales, asociaciones cientificas y colegios
profesionales. En este periodo de mas
de 15 afos de actividad del SEFV, hasta
febrero de 2003, se han recogido un to-
tal de 88.412 notificaciones de sospe-
chas de RA. Contienen informacién so-
bre 158.716 sospechas de reacciones
adversas, asociadas con un ntimero to-
tal de 102.790 farmacos sospechosos.
Un 63% de las RA han sido evaluadas
como "leves”, un 28% como “modera-
das”, un 8% se han valorado como
“graves" y el 1% restante han sido
“mortales”. Del numero total de notifi-
caciones, un 49% se han notificado por
médicos de familia; un 29% ha sido por
médicos de otras especialidades; un

19% por farmacéuticos y el 3% restan-
te se ha notificado por personal de en-
fermeria. En cuanto al nivel asistencial,
un 64% han tenido origen extrahospi-
talario y el restante 36% ha sido intra-
hospitalario. En la Figura 1 se puede ob-
servar la evolucion de las notificaciones
al SEFV.

Espafia, como miembro de la Unién
Europea, debe hacer participe a los de-
mas Estados Miembros de todos aque-
llos problemas de seguridad relaciona-
dos con medicamentos en los que pue-
da verse involucrado al menos otro pais
de la Union. En la Agencia Europea para
la Evaluacién de Medicamentos (EMEA)
existen foros de discusién como el Phar-
macovigilance Working Party, consti-
tuido por expertos en farmacovigilancia
de todas las agencias reguladoras nacio-
nales, y el propio Committee of Pro-
prietary Medicinal Products (CPMP) al
que reporta el primero y en el que se
adoptan las decisiones de alcance co-
munitario. También existen procedi-
mientos elaborados para tal finalidad y
un marco legal cada vez mds preciso.
Espafia, desde 1984, forma también
parte del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la Organizacion
Mundial de la Salud, junto a otros 70
paises de los 5 continentes; como pais
miembro envia periédicamente todas
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Figura 1. Evolucién de notificaciones al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, segtin la fecha de entrada.
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(Los datos estan actualizados a 18 de febrero de 2003). La barra interior indica el niimero de Centros

de Farmacovigilancia

las notificaciones de reacciones adver-
sas detectadas en nuestro pais al Centro
Colaborador del Programa Internacio-
nal de la OMS, que se encuentra en
Uppsala, Suecia (www.who-umc.org).
En la actualidad retine datos de casi 3
millones de notificaciones de sospechas
de reacciones adversas desde 1968,
cuando se inici6 el Programa Internacio-
nal con la participacién de 10 primeros
paises.

Otras estrategias

para la identificacion del riesgo

La notificacion espontanea es el méto-
do més eficiente conocido para identifi-

car nuevos riesgos asociados a medica-
mentos, pero no es infalible. Ello ha pro-
piciado la puesta en marcha de otras es-
trategias que ayuden a identificar riesgos
de forma precoz. La "vigilancia caso-
control” ha sido una de ellas. Basicamen-
te consiste en el establecimiento de un
registro de casos de una determinada
enfermedad combinado con la recogida
de una serie de controles'. En ambos se
estudia después la exposicién a factores
de interés (entre ellos, los medicamentos
consumidos) en un periodo de ventana
previo a la aparicién de la enfermedad.
En Espafia existen dos programas de vi-
gilancia caso-control que merecen ser
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destacados: el estudio de agranulocitosis
y anemia aplasica que se lleva a cabo en
el area metropolitana de Barcelona y el
estudio colaborativo espafiol de malfor-
maciones congénitas, éste de ambito na-
cional. La limitacién mds importante de
la vigilancia caso-control es que, natural-
mente, no permite detectar otras reac-
ciones adversas diferentes a las incluidas
en la vigilancia.

También es posible aplicar la estrategia
propia de los estudios de seguimiento o
de cohorte a la identificacién de nuevos
riesgos'*¢, pero lamentablemente, esta
via ha derivado con mucha frecuencia en
“pseudoestudios”, mal llamados de far-
macovigilancia o de fase IV que, bajo la
supuesta pretension cientifica de identifi-
car nuevos riesgos, ocultan la intencion
torticera de inducir la prescripcion del
médico: se contactan 1.000 o 2.000 mé-
dicos que se comprometen a prescribir y
rellenar una ficha de seguimiento, la ma-
yoria de las veces sin un protocolo de es-
tudio, por lo cual el médico recibe una
compensacion. Normalmente se siguen
entre 3.000 y 5.000 pacientes en trata-
miento con el medicamento en periodos
cortos de observacion, lo que suele afia-
dir poco a la informacion que se dispone
en el momento de la autorizacién. En un
plano exclusivamente cientifico se estima
que estos estudios deberian multiplicar al

menos por 5 la experiencia de exposicion
(ndmero de pacientes y tiempo de obser-
vacion) obtenida durante el desarrollo
clinico para tener posibilidades reales de
detectar nuevos riesgos, si existen. El
problema es su ineficiencia: mucho coste
y poca sensibilidad para detectar proble-
mas nuevos. Por otra parte, la habitual
ausencia de un grupo control dificulta la
atribucion de las posibles reacciones ad-
versas al medicamento.

Diversos paises, entre ellos el nuestro,
han publicado directrices que tratan de
poner limite a estos “pseudoestudios”,
al tiempo que se estimula a sus promo-
tores a emprender investigaciones que
pretendan responder a cuestiones cien-
tificamente relevantes. La Agencia Es-
pafola del Medicamento, en coordina-
cion con las Consejerias de Sanidad de
las Comunidades Auténomas, ha elabo-
rado unas directrices especificas para
este tipo de estudios en la que se inclu-
ye un procedimiento de autorizacién
previa por parte de las Comunidades
Auténomas para los estudios de segui-
miento prospectivos'.

La cuantificacion del riesgo

Una vez que un presumible nuevo
riesgo de un medicamento ha sido iden-
tificado, el siguiente paso consiste en in-
tentar cuantificar la fuerza de la asocia-
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cion entre la reaccion adversa y el far-
maco (su riesgo relativo) y su probabili-
dad de aparicion (su riesgo absoluto). Si
bien la notificacién esponténea ofrece a
menudo una aproximacion razonable al
problema de la relaciéon de causalidad
entre el fArmaco y la reaccién adversa,
no permite cuantificar la fuerza de la
asociacion. Tampoco permite estimar la
incidencia con la que aparece la reac-
cion adversa debido, por un lado, a la
infranotificacién, que impide conocer el
ndmero real de casos (el numerador) y,
por otro, a que no proporciona una esti-
macion de la poblacion expuesta (el de-
nominador). Los datos de consumo de
medicamentos se utilizan con frecuen-
cia como una aproximacion del denomi-
nador (expresandolo en meses o afios
de tratamiento a partir de la dosis diaria
media), pero el valor de la “incidencia”
asi estimada es muy limitado (por ello, y
para evitar confusiones, es mejor llamar
a esta medida “tasa de notificacion”).
En muchas ocasiones este segundo
paso del analisis de riesgos solo podra
hacerse con rigor a través de estudios
epidemiolégicos analiticos'*'": bésica-
mente estudios de cohorte y estudios de
casos y controles. No obstante, la incor-
poracién de estos estudios a la labor or-
dinaria de la farmacovigilancia ha sido
muy infrecuente, debido a que el traba-

jo de campo que requieren consume
muchos recursos (materiales y huma-
nos) y se tarda mucho tiempo (varios
afios) en dar una respuesta. Afortuna-
damente, este panorama ha empezado
a cambiar gracias a la utilizacién cre-
ciente de bases de datos sanitarias in-
formatizadas como fuente primaria de
informacién™.

En las bases de datos sanitarias infor-
matizadas se recoge de forma sistemati-
ca informacién individualizada sobre el
uso de recursos sanitarios de grandes
grupos de poblacién (prescripcion de
medicamentos, visitas ambulatorias, in-
gresos médicos con sus diagnésticos de
alta). Los responsables de su gestion son
compafiias de seguros médicos, sistemas
nacionales de salud o colectivos médi-
cos. Esta informacién permite la identifi-
cacion de cohortes de expuestos y no
expuestos, de casos y controles, o bien
adoptar estrategias de seleccion hibridas
como ocurre en los estudios de casos y
controles anidados en una cohorte (nes-
ted case-control studies). Al investiga-
dor se le proporciona siempre la infor-
macién de forma anénima preservando
de este modo la confidencialidad de los
datos del paciente.

Existen dos tipos de sistemas™: las ba-
ses de datos mltiples enlazadas por un
identificador personal tnico, y bases de
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datos globales que registran todos los
datos de un mismo paciente, y que ge-
neralmente son gestionadas por el médi-
co general o de familia. Aunque, como
cualquier herramienta, no carece de pro-
blemas, las ventajas superan a sus incon-
venientes. Por ejemplo, la informacién
sobre la exposicién a los medicamentos
de interés suele ser mas completa vy fia-
ble que en los estudios tradicionales ya
que lo que se registra en la base de da-
tos es su prescripcion o su dispensacion
en vez de confiar en la memoria del pa-
ciente. Las bases de datos han permitido
realizar estudios de cohortes con cientos
de miles de individuos, algo realmente
impensable con trabajos de campo. Por
otra parte, simplifican de forma muy no-
table el procedimiento de seleccién de
controles en los estudios de casos y con-
troles. En Espafia se esta llevando a cabo
un proyecto (BIFAP) liderado por la
Agencia Espafiola del Medicamento y el
Centro Espafiol de Investigacion Farma-
coepidemiolégica que pretende conocer
la viabilidad de una base de datos global
con datos de médicos de Atencion Pri-
maria con fines de investigacién farma-
coepidemioldgica (los interesados pue-
den acceder a la pagina web del proyec-
to: http://www.bifap.org). La propia
Asociacion Espafiola de Pediatria de
Atencion Primaria (AEPap) participa en

el proyecto, junto a otras sociedades
médicas de Atencién Primaria.

Evaluacion del riesgo

El tercer paso del andlisis es juzgar si el
riesgo identificado y cuantificado es
aceptable para la sociedad y en qué
condiciones. Ademas de los datos sobre
el riesgo del medicamento, debe consi-
derarse su beneficio potencial y los ries-
gos y beneficios de las alternativas tera-
péuticas cuando existan. En definitiva,
procurar establecer si la llamada rela-
cion beneficio-riesgo del medicamento
sigue siendo favorable. El problema esta
en que es dificil, si no imposible, cuanti-
ficar esta relacion, entre otras razones
porque beneficio y riesgo no suelen po-
derse expresar en las mismas unidades,
por ejemplo, muertes prevenidas por el
tratamiento versus muertes inducidas
por reacciones adversas. Pero incluso en
esta situacion particular, es muy proba-
ble que el nimero de muertes no recoja
enteramente el beneficio del medica-
mento (la calidad de vida, por ejemplo)
ni tampoco todos sus riesgos (incapaci-
dad, por ejemplo). Para hacer las cosas
aun mas dificiles, no hay una definicién
clara respecto al limite que separaria lo
aceptable de lo inaceptable, fuera del
ambito de cada individuo. En suma, la
evaluacion de la relacién beneficio-ries-
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g0 es un proceso que requiere datos,
por supuesto, cuantos mas mejor, pero
que normalmente no puede resolverse
con el puro dato, hay que afiadirle un
elemento de valor.

Por todo ello, es oportuno preguntar-
se: ¢quién ha de realizar la evaluacion de
la aceptabilidad social de los riesgos aso-
ciados a medicamentos? Lo habitual es
que sean expertos o comités de expertos
(como en Espafia, el Comité de Seguri-
dad de Medicamentos de Uso Humano
de la Agencia Espafiola del Medicamen-
to), pero hoy dia empieza a discutirse so-
bre si esto es suficiente. Asi como la iden-
tificacion y la estimacion del riesgo perte-
necen fundamentalmente al ambito
cientifico, ya que en ambos pasos del
andlisis se dirimen fundamentalmente
cuestiones de hecho, en la evaluacion de
la aceptabilidad social entran en juego
ademas cuestiones de valor, las cuales
exceden los margenes de la ciencia. El
problema estriba en que los valores no se
pueden objetivar como los hechos, no se
perciben sino que se estiman por el suje-
to, y es claro que un mismo riesgo puede
ser aceptable para un individuo y no para
otro. Este argumento nos lleva a conside-
rar que si bien los expertos podrian bas-
tarse por si solos para las dos primeras
etapas del andlisis de riesgos (las cuestio-
nes de hecho), su criterio resulta necesa-

rio pero insuficiente para la tercera (las
cuestiones de valor), a menos que los
miembros de los comités de expertos re-
presenten verdaderamente a la sociedad
para la que toman las decisiones. De al-
gln modo seria necesario dar entrada en
el proceso a las preferencias de los ciuda-
danos que van a beneficiarse de los me-
dicamentos y sufrir sus riesgos. Solo asi
se podré conseguir que la decisién tenga
ademas de calidad cientifica, calidad éti-
ca. No estd exenta de problemas esta
propuesta, por supuesto. Ademas de la
dificultad préctica de hacer presentes en
la decisién las preferencias de los indivi-
duos, estd el problema de la llamada
“percepcion del riesgo™ y de su racionali-
dad. Se sabe que los sujetos, llevados por
factores de tipo psicolégico, toman con
frecuencia decisiones que podrian ser
consideradas como no racionales (aseve-
racion de la que no se libran los expertos,
por supuesto). El desafio, pues, estd
planteado.

La gestion del riesgo en farmacologia
Concluida la fase de andlisis todo que-
da dispuesto para llevar a cabo las accio-
nes oportunas, lo que globalmente deno-
minamos como gestion del riesgo (risk
management). Desde el punto de vista
especifico de la farmacovigilancia tres son

las acciones relevantes*'": 1) Adoptar
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medidas administrativas de reduccién del
riesgo; 2) Comunicar a los profesionales
sanitarios y a los pacientes la existencia
del riesgo, las medidas adoptadas y las re-
comendaciones al respecto; y 3) Estable-
cer estrategias especificas de prevencion.

Medidas administrativas

de reduccion del riesgo

La administracién sanitaria y las com-
pafiias farmacéuticas, como responsables
de la autorizacion y de la comercializacion
del medicamento respectivamente, son
las encargadas de tomar las medidas ne-
cesarias para reducir el riesgo que pueda
presentar su uso. La decisién de tomar
una medida de caracter regulador no es
facil. Debe tener basicamente en cuenta
la aceptabilidad social del riesgo en fun-
cion del beneficio que procura, si bien

otros factores de variada indole (econd-
micos, industriales...) pueden entrar en
juego cuando la informacién de que se
dispone es insuficiente o dudosa. Las me-
didas pueden ser diversas, oscilando en-
tre Unicamente informar del nuevo ries-
go, hasta la retirada inmediata del medi-
camento del mercado (Tabla IV). Un ele-
mento consustancial a la adopcién de
una medida reguladora es el seguimiento
de su impacto en el uso del medicamen-
to.

Comunicacion del riesgo

Los individuos tienen derecho a ser in-
formados verazmente y de forma com-
pleta sobre los riesgos que para su salud
comportan las nuevas tecnologias y solo
excepcionalmente, para evitar un mal
mayor, podria justificarse la no comuni-

Tabla IV. Medidas administrativas de reduccion del riesgo

Aceptabilidad del riesgo

Medidas reguladoras

— Riesgo aceptable en las condiciones
de uso autorizadas

— Informacién sobre la reaccion adversa
y medidas para prevenirla (si se conocen)

— Riesgo aceptable en ciertas condiciones

— Restriccion de indicaciones
— Introduccién de contraindicaciones
— Restriccion a ciertos grupos de poblacion
— Realizacion de pruebas clinicas o analiticas
— Restriccion del dambito de la prescripcion

¢ Diagnostico hospitalario

* Uso hospitalario

® Prescripcion por especialista
— Restriccion de ciertas presentaciones

— Riesgo inaceptable en cualquier situacion

— Retirada
* Inmediata
 Progresiva
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cacion total o parcial de la informacion.
Este planteamiento, que es radicalmente
ético, constituye también el modo mas
eficaz de gestionar las situaciones de
riesgo. Es un hecho bien conocido que
los seres humanos aceptamos niveles de
riesgo mas altos cuando hay una elec-
cion voluntaria del mismo que cuando
es impuesto. Compartir la informacion y
hacer participe a los ciudadanos en el
proceso de evaluacion y toma de deci-
siones consigue, precisamente, esto,
transformar un riesgo involuntario, muy
mal aceptado, en un riesgo autdnoma-
mente asumido.

Qué grado de informacién dar, cémo
hacerlo y cuando son las tres cuestiones
clave que deben responderse toda vez
que se haya de comunicar un riesgo.
Quizé cabe distinguir de partida dos si-
tuaciones diferentes: a) cuando se trata
de un riesgo conocido, o b) cuando es
un riesgo emergente. La primera debe
formar parte de la rutina de la practica
clinica diaria. La cuestién més ardua de
resolver en este contexto, es qué grado
de informacién suministrar. El debate
ético y juridico a este respecto es muy
amplio y excede las pretensiones de es-
te texto. Como norma se puede decir
que la informacién deberia ser lo més
completa posible, dentro de lo que el
paciente sea capaz de asumir, partiendo

desde luego de unos minimos que se-
rian los riesgos considerados evitables
(vgr. interacciones de los IMAO con
otros medicamentos o alimentos) y los
graves impredecibles. La informacion
complementaria por escrito, especial-
mente cuando no exista un prospecto
genuino dirigido al paciente, puede
ayudar mucho en esta labor.

En relacién con la segunda situacion,
un riesgo emergente, se ha discutido
mucho sobre el modo de informar a los
ciudadanos para que tomen decisiones
consecuentes sin crear innecesarias Si-
tuaciones de panico y alarma social, pe-
ro de momento no existen unas directri-
ces asumidas por todos que sirvan de
guia y eviten las improvisaciones, sien-
do todavia una asignatura pendiente
para la mayoria de las agencias regula-
doras de medicamentos. El sentido de la
responsabilidad y la prudencia son los
parametros maestros que deben orien-
tar a los diferentes agentes. En farmaco-
vigilancia existe un cierto consenso en
considerar que el procedimiento mas
apropiado, salvo en casos de verdadera
urgencia, es el que involucra a los pro-
fesionales sanitarios como receptores
primarios de la informacién, lo que les
permite actuar como referencia para el
ciudadano potencialmente afectado.
Solo después de esta primera fase es
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cuando la noticia del riesgo debiera, en
su caso, ponerse en conocimiento de la
poblacion, bien sea a través de los me-
dios de comunicacién de masas o de
otros procedimientos.

Estrategias de prevencion del riesgo

Una proporcién nada desdefiable de
reacciones adversas se consideran evita-
bles. Su prevencién es el objetivo Ultimo
de la farmacovigilancia. La prevencion
debe realizarse de forma rutinaria extre-
mando la vigilancia para evitar la comi-
sién de errores. Los profesionales sanita-
rios (médicos, farmacéuticos, enferme-
ros), los usuarios, las compafias y las au-
toridades sanitarias tienen su parcela de
responsabilidad. La comunicacién franca
entre estos agentes juega un papel clave
para evitar o detectar precozmente los
errores. Ademds de esta prevencion ruti-
naria cabe hablar de una prevencion ad
hoc que se ejerce mediante programas
especificos sobre determinados farma-
cos (ej. el programa de seguimiento de
clozapina) o bien sobre determinados
grupos de riesgo (ej. mujeres embaraza-
das).

Con respecto a las reacciones adversas
consideradas como no evitables se debe
pretender al menos su deteccion precoz,
lo que no deja de ser una medida de pre-
vencion de la magnitud del dafio. La in-

formacion tanto a los profesionales sani-
tarios como a los pacientes constituye sin
duda la mejor estrategia. Los farmacdlo-
gos clinicos y los farmacéuticos integra-
dos en los equipos asistenciales tanto en
Atencion Primaria como en los hospitales
pueden jugar un papel crucial en la pre-
vencion de riesgos.

La farmacologia en Pediatria
La eficacia y la seguridad de los medi-

camentos pueden ser diferentes en los
nifios si las comparamos con las de los
adultos. En el momento de la autoriza-
cion de los medicamentos suele haber
escasa informacién respecto a su uso en
nifios. Puede ser necesario esperar un
tiempo para reunir informacién que nos
permita clarificar el perfil de seguridad
en los nifios, y en particular para detec-
tar toxicidades a largo plazo o retarda-
das en el nifio en crecimiento. Por este
motivo, se necesita establecer cuidado-
samente como debemos actuar en far-
macovigilancia en Pediatria y si existen
aspectos de la farmacovigilancia que se
necesiten potenciar para conseguir una
adecuada proteccion de la Salud Publica.
Ademas de todo lo anterior, muchas ve-
ces se utilizan medicamentos en los ni-
fios en indicaciones para las que no se
ha autorizado en nifios (off-label use) o
incluso medicamentos todavia no auto-
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rizados (unlicensed use). Todo esto pue-
de limitar la notificacion de sospechas de
reacciones adversas a los sistemas de
farmacovigilancia.

La situacion especifica que tiene la uti-
lizacién de medicamentos en Pediatria ha
llevado a las autoridades reguladoras eu-
ropeas a tomar distintas iniciativas: el
Committee of Propietary Medicinal Pro-
ducts, comité cientifico de la EMEA ha
designado un grupo de expertos (Pae-
diatric Expert Group, PEG) y la Comision
Europea ha realizado propuestas para
una Regulacién Pediatrica. Pero estas ac-
tividades deberan verse complementa-
das por una robusta vigilancia de la segu-
ridad post-autorizacion.

La farmacovigilancia efectiva del uso
de los medicamentos en los nifios debe-
rd tener en cuenta ciertos aspectos dife-
renciales que presenta este grupo de
poblacién™:

- Las enfermedades infantiles pue-
den ser cualitativamente y cuanti-
tativamente diferentes a las enfer-
medades de los adultos.

- La eficacia en los nifios no se pue-
de asumir siempre a partir de los
datos de eficacia en adultos.

- Los nifios pueden tener diferentes
farmacocinéticas y farmacodina-
micas a las de los adultos y, por lo
tanto, pueden presentar una vul-
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nerabilidad particular a las reaccio-
nes adversas.

Los recién nacidos prematuros pue-
den presentar riesgos mucho mayo-
res (debido a la inmadurez de sus
6rganos metabolizadores, de sus
barreras de distribucion y las funcio-
nes reguladoras fisiolégicas) y sera
necesario, por lo tanto, intensificar
la farmacovigilancia.

Los nifios pueden tener diferentes
metabolismos de los medicamen-
tos y, por lo tanto, un perfil de in-
teracciones farmacolégicas dife-
rente comparado con el de los
adultos. Debido a consideraciones
éticas especificas, la informacion
sobre metabolismo de farmacos
en niflos puede ser muy escasa en
el momento de la autorizacion.
Los nifios crecen y, por lo tanto,
pueden ser susceptibles a altera-
ciones del desarrollo, o a reaccio-
nes adversas que no se han detec-
tado en adultos.

Algunas reacciones adversas solo
se pueden ver en nifios.

La inexistencia de ensayos clinicos
en nifios limita la disponibilidad de
informacion sobre la seguridad de
los medicamentos.

La falta de informacién sobre ciné-
tica puede ocasionar tanto infra-
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dosificacion como sobredosifica-
cion en algunos grupos etarios.

- Las infradosificaciones pueden pro-
vocar una falta de respuesta tera-
péutica o resistencias si son antiin-
fecciosos.

- Las sobredosificaciones pueden
provocar un mayor numero de re-
acciones adversas de tipo A.

- La inexistencia de formulaciones
adecuadas puede ocasionar una
dosificacién incorrecta y el uso de
preparados de una calidad menos
controlada.

- Los nifios pueden ser mas suscep-
tibles a reacciones adversas a exci-
pientes especificos.

- Los medicamentos utilizados en
condiciones de uso no autorizadas
en nifios (off-label) pueden tener
una informacién del producto ina-
decuada para poder usarlo en ni-
fios con seguridad.

Todo esto motiva que, para optimizar
la farmacovigilancia en Pediatria, se de-
ba dar un mayor protagonismo a los pa-
dres en la deteccion de signos y sinto-
mas, que puedan ser después cataloga-
dos por el facultativo como una posible
reaccién adversa. Dado que la notifica-
cién espontanea de sospechas de reac-
ciones adversas sigue siendo el método
mas eficiente de farmacovigilancia, se

deberd dar participacion a los padres y
familiares del nifio en la identificacion
de los posibles sintomas. En la notifica-
cién espontanea de sospechas de reac-
ciones adversas se debe recoger siem-
pre la edad exacta del nifio, para que en
el tratamiento posterior de la informa-
cion se puedan recuperar y analizar los
datos por grupos de edad.

La publicacién en las revistas médicas
de casos de reacciones adversas es otra
fuente importante de informacién en
farmacovigilancia. Se deberian tener en
cuenta las directrices propuestas por la
Agencia Espafiola del Medicamento co-
mo Buenas Practicas de Publicacion™ de
casos de reacciones adversas en gene-
ral, con particular interés si los pacientes
son nifios.

Los estudios de seguridad post-autori-
zacion son también de gran importancia
en Pediatria, ya que pueden permitir de-
mostrar la seguridad en un amplio nime-
ro de pacientes, o para identificar nuevos
riesgos, o para evaluar los efectos detec-
tados en las fases de pre-autorizacién.

La farmacovigilancia del uso de las va-
cunas en nifios es de gran interés. A dife-
rencia de otros medicamentos biolégicos
y de los medicamentos quimicos que se
utilizan en nifios enfermos, el uso de las
vacunas en Pediatria se lleva a cabo en
grandes cohortes de nifios sanos. Debe-
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mos ser sensibles en la valoracion de la
relacién beneficio-riesgo de las vacunas
en los nifios sanos, especialmente cuan-
do la incidencia de las enfermedades in-
fecciosas en estas poblaciones es baja, o
muy reducida, como resultado de las
campafas de vacunacién. Por otra parte,
si bien algunas de las reacciones adversas
asociadas al uso de las vacunas no son
graves, debemos ser conscientes de que
pueden tener impacto en la aceptacion
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