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1.- RAZON DE SER DE LA FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia nace a principios de los
afios 60 cuando tras episodios tristemente famosos
como el de la Talidomida, la sociedad toma conciencia
clara de que los medicamentos, una vez comercializa-
dos, pueden producir efectos adversos desconocidos
hasta ese momento. Este hecho obligé a médicos y
autoridades sanitarias a disenar métodos de deteccion
de reacciones adversas que constituyeron la creacion
de sistemas organizados de farmacovigilancia.

En esencia, podriamos decir que la farmaco-
vigilancia es la disciplina encargada de la identificacion
y valoracion de los efectos adversos asociados al uso
agudo y crénico de los tratamientos farmacoldgicos en
el conjunto de la poblacion, o en algunos de sus
subgrupos.

del que se dispone es ya muy amplio, no en vano lo
normal es que antes de la comercializacién hayan
pasado no menos de 10 afos de continua y constante
investigacion farmacolégica y toxicoldgica, pero no lo
es menos que la informacion necesaria para estable-
cer su verdadero balance beneficio/riesgo es menor.
Ello se debe a que generalmente los ensayos clinicos
realizados en pacientes durante toda esta investiga-
cién, probablemente, no habran incluido a mas de
3.000-5.000 pacientes en todo el mundo. Semejante
cifra es suficiente para establecer su perfil de eficacia,
pero quiza no lo sea tanto para definir ceteramente su
toxicidad real. No se puede olvidar que, aunque sélo
sea por razones estadisticas, un efecto adverso leve
o grave, con frecuencia de aparicion inferior a 1/5.000
necesitaria del estudio de mas de 8.500 pacientes
(Tabla 1).

Tabla1. Frecuencia de aparicion de reacciones adversas a
medicamentos.

Nimero minimo de pacientes que

Ineldendie rieggo) do deben ser expuestos cuando el

Zgagfslgnﬂg,ﬁzammn efecto adverso no aparece en la
poblacion general (p < 0,05)
fen 100 360
1en 500 1.800
1en1.000 3,600
1en 5.000 8.200

Dirigir la correspondencia a:

Centro de Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid.
Departamento de Farmacologia y Terapéutica.
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma.

C/ Arzobispo Morcillo s/n. 28029 MADRID.

Fax: 315-00-75
Tlfn.: 397-53-34

Este Boletin es una publicacién gratuita destinada a profesiona-
les sanitarios de la Comunidad de Madrid, con el fin de informar sobre los
resultados del Programa de Notificacion Voluntaria de Reacciones Adversas
a Medicamentos y sobre las actividades de Farmacovigilancia.

Los arliculos y notas publicadas en el Boletin no pueden ser
utilizados para anuncios, publicidad u otra promocién de ventas, ni pueden
ser reproducidos sin permiso.



Tabla 2. Tipos de estudios utilizados en farmacoepidemiologia

ESTUDIO METODOLOGIA VENTAJAS DESVENTAJAS EJEMPLOS

Ensayo Clinico Compara dos 0 mas - Unico método que con- - Es caro. Estudio de seguri-
grupos d.e palglentes trola factores de confu- - Es artificial. dad del tratamiento
con dIS.tI’IbUCIOH sién desconocidos o no - Es logisticamente dificulto-  con fibrinoliticos en
aleatoria del trata- cuantificables. so. el infarto agudo de

miocardio.

- Es caro y lento (afos). Estudios de aso-

miento. - Calcula incidencias.
- Define factores de ries-
go.
Observacional Observa los efectos - Permite estudiar muilti-
de cohorte. en dos grupos de ples objetivos.

poblacién: uno con
tratamiento y otro
sin él.

ciones raras.

- Permite estudiar exposi-

- Existe menor probabili-

ciacion de hemo-
rragia digestiva con
el consumo de
AINEs.

- Pueden existir sesgos no
controlados en la asigna-
cioén del tratamiento.

dad de sesgos de selec-

cién.

- Estima datos de inci- f

dencia.

Compara el uso de
farmacos en pacien-
tes con una patolo-
gia (casos) frente a
un grupo de pacien-
tes que no la sufren
{controles).
Retrospectivo.

Caso control
- Permite estudiar

latencia larga.

lutos.

Estadisticas Asocian el consumo

- Es barato y répido.
multiples exposiciones.

- Permite estudiar enfer-
medades raras o con

- Es simple y barato.

Asociacién de car-
cinoma vaginal en
hijas de madres
que tomaron estil-
bestrol durante la
gestacion.

- Existe dificultad para
seleccionar los controles.

- Existe posibilidad de sesgos
en la exposicién.

- Permite estimar riesgos
relativos pero no abso-

- No permite controlar facto-  Estudio de la mor-

vitales. de un medicamento - Puede proporcionar res-  res de confusion. talidad en asmati-
y el cambio en el puestas rapidas. - Requiere buenos registros  cos jévenes tras la
patron habitual de de diagndsticos y de causas inhalacién de altas
aparicion de una de mortalidad. dosis de
enfermedad. - No define factores de isoproterenol.

riesgo.

Sistema de El medico prescrip- - Es sencillo y de bajo - No puede utilizarse para Ver Tabla 3.

notificacién tor comunica sos- coste. comprobar hipétesis.

espontdnea.  Ppechas de reaccio- - Util para generar
nes adversas a hipétesis.

medicamentos. - Es permanente_

Asi pues, se puede dar el caso de que un
medicamento bien estudiado no se haya asociado a
fenémenos adversos durante su fase de investigacion
precomercializacion, y al poco de salir al mercado su
perfil de seguridad se vea modificado por la aparicion
de reacciones adversas nuevas o de frecuencia mayor
a las observadas en ensayos clinicos. La explicacién
de esta aparente paradoja estaria en que en pocos
dias la poblacién expuesta al nuevo farmaco ha supe-
rado en mucho a toda la estudiada durante la investi-
gacion farmacolégica, se han expuesto subgrupos
anteriormente no estudiados, ademas de las eviden-
tes diferencias existentes en las condiciones de uso de
los farmacos cuando estén ya comercializados.

Por tanto, es necesario disenar sistemas que
detecten y resuelvan, lo mas rapidamente posible, los
interrogantes que se plantean al utilizar los medica-
mentos en la practica médica habitual, y de esta forma
descubrir reacciones adversas que aparecen rara-
mente, pero que pueden ser graves; o bien reacciones
que solo se manifiestan con el uso crénico del trata-
miento, afos después de suspenderlo o en la siguiente
generacion.

La farmacovigilancia permite conocer, median-
te distintos tipos de estrategias metodolégicas la re-
lacién beneficio/riesgo del medicamento, lo que va a
permitir tomar decisiones sobre su uso en la poblacién.



En la Tabla 2 se describen los tipos basicos de
estudios utilizados en farmacoepidemiologia. Por sus
caracteristicas metodoldgicas, con sus ventajas e
inconvenientes, cada uno resuelve un aspecto de los
interrogantes planteados. En no raras ocasiones sera
necesario emplear varios tipos de estudios para, con
la informacién global, poder llegar a una conclusién
sobre las consecuencias del uso del medicamento en
la practica médica habitual.

Ademas, actualmente, existe la posibilidad de
utilizar herramientas como las bases de datos
informatizadas que permiten correlacionar entre si la
utilizacién de medicamentos con el diagndstico de la
enfermedad, los sintomas y signos clinicos, asi como
con los datos de laboratorio, en grandes grupos de
poblacion.

2.- SISTEMA DE NOTIFICACION ESPONTANEA.
LA TARJETA AMARILLA.

Durante afos las reacciones adversas a
farmacos constituian hechosaccidentales que se daban
a conocer a los profesionales sanitarios a través de
publicaciones en revistas médicas.

Esta situacion cambié cuando a partir de los
anos cincuenta la sociedad tomé conciencia de los
dafos que podia producir el consumo de medicamen-
tos. Como ejemplo baste recordar la aparicion de
focomelia en recién nacidos cuyas madres habian
tomado un hipnético no barbitirico (Talidomida) du-
rante el primer trimestre de gestacion, o la deteccién
de varios casos de anemia aplasica asociados con el
uso de Cloranfenicol.

Estos hechos motivaron un cambio de actitud
ante los medicamentos y concienciaron a las autorida-
des sanitarias de la necesidad de exigir el registro ue
medicamentos eficaces y seguros, asi como de es-
tablecer sistemas de deteccidn de reacciones adver-
sas a farmacos ya comercializados.

Asi, en 1.968 la Organizacion Mundial de la
Salud creé un proyecto piloto para estudiar la viabili-
dad de un programa internacional de notificacién es-
pontéanea de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos. Los 10 paises que disponian en ese
momento de centros nacionales de farmacovigilancia
accedieron a participar evaluando, codificandoy alma-
cenands ias notificaciones recibidas y enviandolas
periédicamente al banco central de datos de la OMS.

Este programa internacional, que cuenta en la
actualidad con la participacién de Espana junto con la
de otros 31 paises, ha logrado detectar importantes

Tabla 3. Ejemplo de reacciones adversas que se detectaron a
través de notificaciones esponténeas o en las que la
notificacién espontanea reforzé las sospechas previas.

Reaccion Medicamento Pais
Diplopia B-blogueantes Reino Unido
Dolor testicular Mazindol Australia,
Holanda
Neuropatia mielodptica Clioquinol Japén
Interaccién de faArmacos Contraceptivos  Holanda

crales y Reino Unido

griseofulvina

Fibrosis Ergotamina Bélgica
Fotosensibilidad Azapropazona 6 paises
Hipersensibilidad aguda Paracetamol . 10 paises
S. oculomucocutaneo Practolol Reino Unido
Trastornos extrapiramidales Flunarizina, Espafa

= Ciranizina
Reacciones en piel Terfenadina 5 paises
Angiocedema Enalapril Reino Unido
Urticaria Captopril Holanda

reacciones adversas a medicamentos. Algunas de
éstas se reflejan en la tabla 3.

El programa de la tarjeta amarilla, organizado
en 1.964 por el Comité de Seguridad de Medicamen-
tos del Reino Unido, es un sistema de notificacion
espontanea de reacciones adversas a medicamentos.
Consiste basicamente en el recuerdo periédico a to-
dos los médicos, de la necesidad de comunicar cual-
quier sospecha de reaccion adversa producida por un
medicamento a la entidad responsable del programa,
aunque no se conozca la relacién causal entre ésta y
el tratamiento administrado.

El objetivo del programa es identificar proble-
mas de seguridad en relacién con el uso de medica-
mentos, es decir, generartempranamente "senales de
alarma" que pueden confirmarse posteriormente me-
diante estudios mas profundos, establecer una
aproximacién al riesgo relativo que tienen los pacien-
tesde sufriruna reacciénadversa determinada, estudiar
el balance beneficio/riesgo de ciertos medicamentos,
e informar a los usuarios de los datos obtenidos con el
programa.

El sistema de notificacién espontanea que
cuenta, como otros sistemas de farmacovigilancia,
con una serie de ventajas e inconvenientes (Tabla 4),
ha obtenido importantes resultados durante sus 28
anos de funcionamiento. Algunos ejemplos de reac-
ciones adversas reconocidas atravésde este programa
incluyen hepatitis por Metildopa, ictericia por Halotano
y desodrdenes extrapiramidales producidos por
Metoclopramida.



