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DEL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Durante el afo 2004 la Agencia Espaniola
de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS]) ha emitido 17 notas comuni-
cando a los profesionales sanitarios
informacién sobre riesgos asociados al
uso de los medicamentos, frente a las 10
notas informativas por ano emitidas
entre el 2001y el 2003. Las 6 notas distri-
buidas entre enero y marzo de 2005
parecen confirmar que se esta produ-
ciendo un cambio. Ademas, cada vez es
mas frecuente que la AEMPS considere
necesario informar de riesgos asociados
a errores de medicacion o de riesgos
asociados a medicamentos en condi-
ciones de uso no autorizadas, pero que
se sospecha que se estan produciendo,
aungue en ambos casos no hayan dado
lugar a modificaciones o restricciones de
las condiciones de uso aprobadas para
esos medicamentos.

En el Ultimo afo se ha procedido a la
reevaluacion de la relacién beneficio/
riesgo en cada una de las indicaciones
aprobadas, o para las que se estaba
estudiando su aprobacion, de un
conjunto de medicamentos, algunos
con una notable prevalencia de uso,
debido a la identificacion y evaluacion
de diversos problemas de seguridad.
Los casos de deteccion del incremento
de riesgo de accidentes cardiovascu-
lares asociados a inhibidores selec-
tivos de la COX-2 y a la terapia
hormonal sustitutiva, del incremento
de riesgo de acontecimientos cerebro-
vasculares asociados al uso de rispe-
ridona y olanzapina en pacientes con
demencia o del incremento del riesgo
de comportamiento suicida en ninos y
adolescentes con inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina
han originado un amplio debate en la
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prensa biomédica que incluso ha tras-
cendido a los medios de comunicacion
de todo el mundo. Se ha cuestionado la
fiabilidad de los datos origen de las
alertas, el resultado de su evaluaciony
las medidas adoptadas para gestionar
cada uno de estos riesgos. Como
consecuencia, la evaluacion precomer-
cializacion de la seguridad de los medi-
camentos, la farmacovigilancia que se
realiza una vez que éstos se comercia-
lizan, la accesibilidad de la informacion
sobre los riesgos de los medicamentos,
la independencia de los investigadores
y de los evaluadores que participan en
el desarrollo de los farmacos y de los
Comités de Expertos que asesoran a las
Agencias Reguladores han sido motivo
de una profunda reflexion.

En los ejemplos anteriores estos riesgos
se han detectado mediante ensayos
clinicos controlados randomizados cuyo
objetivo principal era demostrar eficacia,
aunque en la mayoria de las ocasiones
se ha necesitado recurrir a la herra-
mienta del metaanalisis y, por supuesto,
las Agencias Reguladoras han procu-
rado analizar toda la informacion dispo-
nible, estuviera o no publicada. En
algunos casos, la informacion del
ensayo clinico era contradictoria con la
hipdtesis generada previamente por
estudios observacionales, aunque cohe-
rente con previos metaanalisis de
ensayos clinicos’. Para los inhibidores
selectivos de la recaptacién de seroto-
nina en ninos y adolescentes los estu-
dios observacionales apuntan en la
misma direccion que los ensayos
clinicos?.

Son muchas las preguntas que estas
alertas suscitan.



¢ ES ADECUADA LA EVALUACION DEL
RIESGO DE LOS MEDICAMENTOS
PRECOMERCIALIZACION?

Todos los estudios realizados en seres
humanos previamente a que se auto-
rice la comercializacion de un medica-
mento deben estar encaminados a
probar su eficacia y su seguridad en
una poblacién determinada y unas
condiciones concretas de uso. Los obje-
tivos de seguridad son objetivos secun-
darios en la mayoria de estos estudios;
no obstante, estos ensayos clinicos
permiten detectar, cuantificar vy
describir adecuadamente los riesgos
con frecuencias superiores al 1%, en
personas sin comorbilidades ni polite-
rapia, fundamentalmente de edades
intermedias. Esta situacion viene deter-
minada por el interés en maximizar la
probabilidad de detectar algun tipo de
efecto beneficioso si éste existe. La
demanda de la sociedad y las recomen-
daciones oficiales parecen apuntar a la
exigencia de una mayor representacion
de poblaciones vulnerables, como
ancianos, ninos y mujeres, en las fases
finales del desarrollo del medicamento.
Se reclama una mayor duracién de la
evaluacion del efecto del farmaco
cuando se trate de medicamentos
destinados a uso crénico o intermitente
y un mayor numero de personas
expuestas cuando los datos previos de
seguridad, con el farmaco en estudio o
moléculas similares, sugieran un
riesgo concreto. Parece necesario
mejorar la recopilacion de los datos de
seguridad proporcionados por los estu-
dios realizados precomercializacion, en
cuanto a calidad y cantidad, que
permita su andlisis conjunto. Se pide la
accesibilidad a toda la informacion
generada a partir de la investigacion
clinica, tanto la de eficacia como la de
seguridad, asi como mayor transpa-
rencia en los resultados de la evalua-
cion de cada medicamento por parte de
las Agencias Reguladoras. Estas
mejoras conducirian a un conocimiento
mayor de los riesgos asociados al uso
de los medicamentos pero no cerrarian
el proceso. Sélo las condiciones de uso
en la practica habitual son el marco en
el que establecer la efectividad y segu-
ridad real de un medicamento.
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Los pacientes y los médicos prescrip-
tores, la sociedad en general, parece
estar dispuesta a asumir un cierto
grado de incertidumbre en el conoci-
miento del riesgo de los medicamentos
a cambio de un acceso rapido a nuevas
alternativas terapéuticas, por lo que
nunca sera suficiente la informacion
sobre los riesgos de los medicamentos
en esta fase, haciendo imprescindible la
existencia de una farmacovigilancia
eficiente una vez que estos se comer-
cialicen.

{,SON ADECUADOS LOS SISTEMAS
DE FARMACOVIGILANCIA?

Una vez que el medicamento se comer-
cializa, es utilizado en poco tiempo por
cientos de miles de personas en todo el
mundo en condiciones, que en
ocasiones, difieren de las aprobadas
por las autoridades sanitarias. La iden-
tificacion de un nuevo riesgo, a partir de
entonces, descansa fundamentalmente
en los Programas de Notificacion
Espontdnea de Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos
por parte de los profesionales sanita-
rios, directamente a los Centros de
Farmacovigilancia (tarjeta amarilla) o a
través de los laboratorios farmacéu-
ticos. Esta informacion, junto a la gene-
rada por estudios formales realizados
una vez que el medicamento se comer-
cializa, es analizada periddicamente
en lo que internacionalmente se
conoce como Informes Periddicos de
Seguridad, cada uno de los cuales debe
contener una nueva reevaluacion de la
relacion beneficio/riesgo del medica-
mento. Se echa en falta la existencia de
una farmacovigilancia activa. Apenas se
realizan rigurosos estudios postautori-
zacion, ensayos clinicos o estudios
observacionales, con grupo control, con
objetivos principales de sequridad y, de
los que se realizan, son pocos los que
se hacen publicos. Son excepcionales
los registros de pacientes. La promo-
cion de estudios de efectividad y sequ-
ridad por parte de los proveedores de
salud o de las sociedades cientificas es
escasa, si no inexistente, en la mayoria
de los paises. Se espera de las
Agencias Reguladoras que exijan y
promuevan planes especificos de

farmacovigilancia postcomercializa-
cion, que se ajusten a las caracteris-
ticas del medicamento y de la poblacion
a la que esta destinado.

¢ /A QUE POBLACION
AFECTA ESTOS PROBLEMAS?

Potencialmente toda persona expuesta
a cualquier medicamento podria
presentar una reaccion adversa, pero
cuando el riesgo de que se produzca
ésta es bajo (<1:1000) parece que a
nivel individual podria serasumible. Sin
embargo, desgraciadamente, cuando
estos riesgos tan bajos nos preocupan
suele ser porque aportan una impor-
tante morbilidad o conllevan incre-
mento de mortalidad. A nivel de la
poblacion estos riesgos son ademas
relevantes si se trata de medicamentos
de uso muy prevalente. Alin es mayor el
impacto sobre la salud de la poblacién
cuando el medicamento causa un
incremento de riesgo de enfermedades
prevalentes y de alta mortalidad, como
enfermedad cardiovascular, cerebro-
vascular o cancer, porque aungue este
incremento de riesgo fuera pequeno,
significarfa aumentar notablemente el
numero de personas afectadas por la
enfermedad.

En concreto, en relacion con las alertas
que se resumen en este boletin, por
ejemplo, en Madrid3, cada dia unos 700
pacientes recibfan una dosis estandar
de tioridazina, tratamientos que han
debido ser revisados tras su retirada.
En el caso de la cisaprida se estima
que estaban expuestos unos 250
pacientes, de los que aproximada-
mente el 34% son menores de 15 anos.
Las notas informativas relacionadas
con inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina en nifos y adoles-
centes han modificado su uso:
Mientras que entre los meses de enero
a marzo de 2004 se prescribieron inhi-
bidores de recaptacion de serotonina a
aproximadamente 1000 pacientes de
14 0 menos anos de edad cada mes,
entre octubre a diciembre esta cifra ha
descendido a aproximadamente 700
pacientes cada mes. Serd necesario
que se reevalle el tratamiento de apro-
ximadamente 500 pacientes tratados



simultaneamente con tenofovir y dida-
nosina y el de cerca de 300 tratados
con atazanavir. Por el contrario, de los
3.507 pacientes a los que se les pres-
cribio galantamina en los tres Ultimos
meses de 2004, el 94% tenian més de
65 anos, y solo seria necesario replan-
tearse el tratamiento si entre ellos
hubiera algun paciente con deterioro
cognitivo en vez de enfermedad de
Alzheimer leve a moderada. En el mes
de febrero de 2005 no menos de 2.103
pacientes recibieron tratamiento con
pimecrolimus (1.338) o con tacrolimus
(765); el 15% de estos pacientes tienen
menos de 2 anos, cuando en la ficha
técnica de ambos medicamentos
aparece explicitamente que la indica-
cion es en pacientes de 2 0 mas anos
de edad. En el caso del celecoxib las
cifras son mas importantes, ya que
estariamos hablando de reevaluar la
existencia de las contraindicaciones
anadidas y, en los 6 Ultimos meses de
2004, cerca de 11.000 pacientes dife-
rentes en la Comunidad de Madrid
recibieron al menos una prescripcion
de celecoxib.

¢',ESTAMOS ANTE UNA CULTURA DE UN
USO SEGURO DE LOS MEDICAMENT0S?

Toda administracion de medicamentos
conlleva algun tipo de riesgo de que se
produzca un acontecimiento adverso.
Sin embargo, la percepcién de este
riesgo parece diferente entre los
pacientes que entre los prescriptores,
incluso es diferente entre los distintos
tipos de médicos prescriptores®. Es
posible que incluso no sea la misma
entre los expertos que evalian los medi-
camentos y los que evaltan la relacion
beneficio/riesgo cuando ya se ha susci-
tado un problema de seguridad. El afan
de los profesionales porque no haya
pacientes a los que no se les ofrezca una
alternativa terapéutica farmacolégica
conculca paradgjicamente en ocasiones
el principio del “primum non nocere”,
cuando se prefiere administrar un
medicamento con un riesgo potencial
de producir dano, aunque su eficacia
sea dudosa o no se haya demostrado.
Reconforta la actitud que se aprecia
entre los expertos en la evaluacion
de la informacion clinica, respecto

a un mayor interés y rigor en la
valoracion de los beneficios en relacién
con los riesgos de las actividades tera-
péuticas® ¢ 7y por otra parte llama la
atencion las reticencias que existen
incluso ante la actitud de informacion a
la poblacion sobre posibles dafos de los
medicamentos®.

Es posible que plantearse durante un
juicio clinico que una enfermedad que
atendemos puede estar producida por
un medicamento, si previamente esto
no se conoce, denote una gran astucia
y habilidad. Una vez que esto ha suce-
dido, ponerlo en conocimiento de las
personas que se encargan de identificar
los nuevos riesgos de los medica-
mentos es una obligacion legal ademas
de ética. En ocasiones, decidir la opcién
terapéutica que presenta el mejor
balance beneficio/riesgo en un paciente
individual va mas alla de los conoci-
mientos cientificos y entra en el terreno
de los valores. Cuando esta situacion se
da, los pacientes tienen derecho a ser
adecuadamente informados y mani-
festar sus preferencias’.
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El objetivo final de todo el proceso de
gestion de los riesgos asociados al uso
de los medicamentos es minimizarlos.
La informacion eficiente a los profesio-
nales sanitarios forma parte del
proceso, y sin ella se hace impensable
la adopcion de las medidas adecuadas.
Pero forma parte de esta reflexion sino
seria necesario promover un mayor
conocimiento y concienciacion de estos
riesgos entre la poblacion. Nadie lo
pone en duda cuando se trata de
prevenir las graves consecuencias de
una hipoglucemia en un diabético o una
hemorragia en un paciente anticoagu-
lado o un shock anafilactico en un
paciente con antecedentes de reaccién
de hipersensibilidad a una penicilina.

Garantizar a la sociedad que los medi-
camentos disponibles en el mercado
aportan mayores beneficios que los
riesgos que conlleva su uso en las
condiciones autorizadas, al igual que
colaborar con el uso mas seguro
posible de estos recursos terapéuticos
es una tarea en la que todos estamos
implicados.
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