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Prefacio

El modo en que las sociedades controlan las enfermedades y protegen
la salud y la vida de la comunidad en su conjunto o de sus diferentes
grupos es un hecho cultural en el que toda la sociedad participa, por
accion u omisién, activa o pasivamente. Es al mismo tiempo el
resultado del conocimiento cientifico y técnico del lugar y la época,
pero también manifestacion de las relaciones de poder y reflejo de
creencias religiosas, tendencias vitales profundas y actitudes no
racionalizadas. El concepto y la practica de la salud y el cuidado de la
enfermedad son mantenidos - o modificados - por la educacion
formal (ciencia, universidad) e informal (comunicaciéon social) y
transmitido por modelos culturales a nivel comunitario y familiar.

En solamente algunas décadas, el desarrollo de la terapia
farmacoldgica no solamente ha revolucionado la medicina curativa y
preventiva, sino que también ha transformado las expectativas
culturales ante la muerte y el dolor, y ha permitido un ejercicio
diferente de la sexualidad y la reproduccion; y lo ha hecho de forma
desigual en un mundo con marcadas desigualdades, tanto en las
condiciones de vida, como en el acceso a la medicina, y en el
desarrollo, produccion, regulacion y control de los medicamentos.

La farmacovigilancia comprende un conjunto de actividades
informativas y cientificas, y de acciones clinicas, administrativas y
reguladoras, que se cumplen con el aporte de médicos, profesionales
de la salud, universidades, industria farmacéutica, reguladores, y
pacientes, con el objetivo de contribuir a una mayor seguridad en el
uso de la terapia farmacologica.

El objetivo final es modificar comportamientos y promover una
participacion activa con acciones concretas de todos los que
utilizamos las terapias farmacologicas.
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El proposito de este libro es brindar un panorama general de los
problemas de seguridad de los medicamentos, y de como la
farmacovigilancia puede contribuir a un mejor conocimiento y uso de
los farmacos.

Esta dirigido principalmente a los profesionales de la salud que estan
dia a dia en contacto con el paciente y con los problemas relacionados
con los medicamentos, con el proposito de motivarlos a tomar parte
activa en la problematica de la utilizacion de los farmacos y de
alentarlos a comunicar sus experiencias y conocimientos.

Con este fin se mencionan y explicar los principales conceptos y
métodos que permitan al profesional no especializado acceder a una
mejor comprension de la dindmica de la coleccion de informacion,
analisis y evaluacion cientifica en farmacovigilancia y de las
eventuales decisiones y acciones reguladoras.

Incluye también informacion actualizada sobre aspectos de seguridad
de los medicamentos y una resefia de las actividades y organizacion
del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la Organizacion
Mundial de la Salud, dirigidas por el Uppsala Monitoring Centre.

Agradecemos especialmente a todos los que de alguna u otra manera
han hecho posible este libro y a todos los que nos han brindado su
apoyo en esta u otras tareas y nos han transmitido sus experiencias: a
Estela Giménez y Pablo Bazerque, que dirigieron desde sus inicios la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica de Argentina (ANMAT) y su departamento de Farmaco-
vigilancia en los afios 1990; a Marie Lindquist, Ralph Edwards, Sten
Olsson, del Uppsala Monitoring Centre; a Joan-Ramon Laporte y
Xavier Vidal, de la Fundacio Institut Catala de Farmacologia; a
Nicholas Moore y Alex Dodoo, de la International Society of
Pharmacovigilance, y a toda la larga lista de profesionales de nuestro
pais y de otros que desde hace afios trabajan en farmacovigilancia.

Nuestro agradecimiento en particular a los colaboradores de este
volumen, Inés Bignone, Geoffrey Bowring, Judith Jones, Marie
Lindquist, Ronald Meyboom y Elki Sollenbring, por su trabajo y
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compromiso; a Jeffrey Aronson, Robin Ferner, Munir Pirmohamed y
Michael Rawlins, por habernos facilitado el uso de las tablas de sus
articulos.

A todos ellos, no solamente la gratitud profesional, sino el afecto que
nace del respeto personal y que es la materia y alimento de cualquier
obra o accion.

Raquel Herrera Comoglio

Luis Alesso

Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina



Prélogo

Como directora del Uppsala Monitoring Centre, tengo la gran
satisfaccion de presentar la nueva edicion, totalmente revisada y
actualizada, de “Farmacovigilancia, hacia una mayor seguridad en el
uso de los medicamentos”. Espero que esta importante y til
publicacién sea ampliamente difundida y contribuya asi a mejorar la
seguridad del paciente en todas las regiones hispanohablantes.

Los principales objetivos de la farmacovigilancia (FV) son velar por la
seguridad de los pacientes y mejorar su terapéutica y bienestar. Mas
de cuarenta anos de trabajo en este campo han producido enormes
avances, tanto en el ambito de los conocimientos como en plano
practico. Sin embargo, todavia demasiados pacientes sufren los
efectos nocivos de los medicamentos, y atin existen muchos aspectos
de las reacciones adversas a medicamento para las cuales no existe
una explicacion satisfactoria.

Para lograr una farmacovigilancia efectiva es esencial que los
profesionales de la salud y los pacientes sean conscientes de todos los
problemas que pueden existir con los medicamentos que prescriben,
dispensan o utilizan; y que estén dispuestos a comunicarlos a las
organizaciones responsables. Para lograr este objetivo es necesario
que la farmacovigilancia llegue y se desarrolle en todas las regiones de
todos los paises, y que los sistemas de notificacion de reacciones
adversas sean simples y accesibles.

Este libro puede desempenar un importante papel en la toma de
conciencia y en la educacion de los profesionales clinicos. Los
médicos, farmacéuticos o enfermeras atentos, perciben casi a diario
las diversas manifestaciones de los efectos nocivos de los
medicamentos: efectos indeseados, efectos colaterales inesperados y
en ocasiones intolerables, o reacciones adversas a medicamentos
(RAM); efectos terapéuticos suboptimos, dificultades en el manejo de

Xi



Farmacovigilancia, hacia una mayor seguridad en el uso de medicamentos

las dosis o problemas de cumplimiento: cada dato importa, todos son
valiosos cuando son notificados, evaluados y comunicados, ya que
pueden contribuir a disminuir los dafios y mejorar la terapéutica de
miles de pacientes en un pais, o incluso en el mundo.

El Uppsala Monitoring Centre (UMC) ha tenido el privilegio de
desarrollar y mantener la base de datos de notificaciones de casos de
la OMS, Vigibase, a nivel mundial desde 1978, cuando las actividades
del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) fueron transferidas a Suecia desde la sede
central de la OMS en Ginebra. Las alrededor de siete millones de
notificaciones de los mas de 120 paises que actualmente contribuyen
al Programa permiten la evaluacién global de las notificaciones de
reacciones adversas a medicamentos y la identificacion de patrones de
reacciones que pueden no resultar claras a partir de las notificaciones
de un solo pais.

La farmacovigilancia es una tarea internacional en todo el sentido de
la palabra, sustentada con el compromiso y la participacién de
profesionales de todo el mundo. Participar en el Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la OMS es una de las formas de
contribuir a la seguridad de los pacientes mediante una tarea
cientifica.

Desde su incorporacion al Programa de Internacional de
Farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud, en 1994,
Argentina ha desempenado un papel preponderante en el desarrollo
de las buenas practicas en América Latina. ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de
Argentina) fue la sede del Congreso Anual de Centros Nacionales de
Farmacovigilancia del Programa de Vigilancia Farmacéutica de OMS.
En esa ocasiéon se publico la primera edicion de este libro, en el afio
2007. Esta nueva version, ampliamente documentada, constituye
otra generosa contribucion a la difusiéon de la farmacovigilancia y a
hacer de la seguridad de los pacientes un aspecto esencial en las
estrategias de salud de la region.

Espero que este libro, que brinda un amplio panorama de los
principales temas de farmacovigilancia desde una perspectiva clinica
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y de una forma accesible, tenga una excelente acogida entre los
profesionales y estudiantes; y pueda de esta manera proporcionar un
nuevo impulso a la bisqueda de medicamentos mas seguros y a la
seguridad de los pacientes en su utilizacion. La ciencia de la
farmacovigilancia es compleja (basta mencionar la deteccion de
sefales y el anélisis de riesgos y beneficios) pero, en la trinchera del
consultorio médico y del tratamiento al paciente, la tarea — no por
mas simple menos importante- consiste en identificar los problemas
que los pacientes han tenido con los medicamentos, y comunicarlos.

Mis sinceras felicitaciones al equipo que ha producido este libro y en
especial al esfuerzo e iniciativa de los editores. Estoy segura de que los
temas seleccionados y la calidad de su contenido haran posible que
sus lectores hagan realidad su objetivo, y lo utilicen en beneficio de
los pacientes en su importante tarea diaria de contribuir a la
seguridad en el uso de los medicamentos.

Marie Lindquist

Directora
Uppsala Monitoring Centre, Suecia
Centro Colaborador de la Organizaciéon Mundial de la Salud
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Introduccion

Luis Adesso, Baquel Herrera Comoglio

El desarrollo de la terapéutica farmacologica en las dltimas décadas
ha permitido grandes avances en el tratamiento y la prevencion de
enfermedades. Con el crecimiento de las economins, tambicn es
mayor ef niimers de personas que acceden a medicamentos, con sus

beneficios i sus riesgos.

El proceso de ifnvestigacion preclinica y clinica que se realiza
previomente a lo gutorizocion de un farmaco estd orientodo a
evaluar en forma cuafitativa y cuantitativa los efectos terapéuticos
de un farmaco, y no puede identificar en su totalidad los ofectos
adversos de los medicamentos.

5i bien la sequridad de un fiarmaco se investiga desde el infcio del
desarrollo de un farmaco, la segurided de los medicamentos es el
principal objetive de los estudios posteriores a lo comercializacion
de un firmaco,

La Organizacion Mundial de la Salud define la Farmocovigilancio
eomo  “la ciencia y las actividodes relativas a la deteccion,
evaluacion i prevencion de los riesgos asociodos a los medicamentos
o cualquier otro problema relacionado”,

Entre las actividades de prevencion ticnen una importancia especial
la adecundo formacién e informacion de los profesionales de la
salud en cuanto a los efectos adversos de los medicamentos.

En esto introduccion se definen los principales términos que se
utiliziran cn este texto y los objetivos de la farmacovigilancia,



I. Definiciones
1.1 Farmacovigilancia

Farmacovigilancia es “la clencia v las actividades relativas a la
deteccion, evaluacidn y prevencion de los riesgos asociados a los
medicamentos o cualquier otro problema relacionado con los
farmacos"-2,

La farmacovigilancia abarea la vigilancia de la seguridad de
especialidades medicinales, sangre v hemoderivados, medicamentos
biologicos, hierbas, sustancias utilizadas para diagnostico, eomo
medios de contraste y sustancias radioactivas, vacunas v dispositivos
médicos, tanto durante la fase pre-comercializacion eomo durante 1a
fase post-comercializacion.

:JDans autores consideran gque farmacovigilaneia se  refiere
amente a la vigilancia post-comercializacion de los efectos adversos
de los medicamentos:. Asi las signientes definiciones: “el estudio de la
seguridad de los medicamentos comercializados en las condiciones de
la prictica clinica en grandes poblaciones™; o “el proceso mediante el
cual se evalia v se mejora la sepuridad de los produoctos
comercializados”; o “la farmacovigilancia trata todes los problemas
de seguridad de los medicamentos en sus condiciones normales de
utilizacion, y abarca la recoleccion v analisis de la informacion de los
medicamentos de la forma en que son otilizados en la comunidad™.
Otros  autores definen farmacovigilancia como “la  vigilancia,
deteccion, evaluacion y respuesta de los riesgos relativos a la
seguridad de los firmaeos dorante el desarrollo clinico pre-
comercializacion, v durante la fase post-comercializacion ™,

Con el término “riesgos asociados a los medicamentos™ se engloba a
todos los problemas relecionados con el uso de los medicamentos,
incluyendo  desde los riesgos inherentes al farmaeo o a sos
asocizciones como a  la administracion de medicamentos con
principios activos de baja calidad, falsificados sin principios activos o
con cantidades inadecuadas de principios activos, excipientes
declarados o no, correctos o no, presencia de contaminantes.

Para un enfoque integral de los problemas relacionados con firmacos

en la salud pablica, es necesario incluir en la notificacion de
reacciones adversas los efectos adversos relacionados con mala

utilizacion de firmacos, asbuso de sustancias farmacclogicas,
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intoxicaciones y sobredosis, asi como también la falta del efecto
terapeutico esperado®, y los efectos adversos de la administracion de
hierbas v oiras terapias tradicionales (de forma aislada o
concomitante con productos farmacénticos).

.2 Medicamento

Medicamentn' es "un products farmacéutico, utilizado en seres
humanos, para la prevencion, el diagndstico o el tratamiento de
enfermedades o para la modificacion de funciones fisiologicas”,

El concepto de medicamento se refiere al producto farmacéutico o
sustancia concreta que se administra. En  general contiene
excipientes, ¥ puede contener contaminantes. Es un producto

manufacturado, v como tal, puede presentar variaciones en la calidad
esperada, o ser falsificado o adulterado.

El término “producto medicinal” ha sido definido™ como:

a. “Coalguier sustancia o combinacion de sustancias que se considera
com propiedades para tratar o prevenir enfermedades en seres
humanos™; o

b. “cualguier sustancia o combinacién de sustancias que pueden ser
utilizadas o administradas a los seres humanos, va sea con la finalidad
de restablecer, corregir o modificar sus funciones fisiolagicas por
medio de sn accidn farmacologica, inmunologica o metabdlica, o
realizando un diagnostico médico”,
Ademas del o los principios activos, en el medicamento pueden estar
presentes’;
+ contaminantes;
+ productos de degradacion;
= exripientes y colorantes;
= adulterantes.

Un medicamento es un producto gue contiene uno o mas principios
activos, mas excipientes; o solamente excipientes; puede contener
también contaminantes.

El compuesto setivo es una sustancia con efectos binlogicos probados
(actividad farmacolégica), gque puede ser un firmaco o un



profirmaco, pero también puede ser un elemento celufar. El
elemento gue en el medicamento ejerce la accion puede ser:

« ¢l firmaco que constituyve el compuesto o principio active (o que
puede ser un profirmaco, que deberd sufrir una bioactivacion para
convertirse en nna sustancia con accion farmacologica); como asi
también los estercisdmeros que puedan estar presentes:

« compuestos ublizados para diagnostico, eomo sustancias de
contraste o radiofirmacos;

« elementos biologicos, como virus inactivados o atenuados en las
Inmunizaciones;

= sangrey sus productos derivados (plasma, glabulos rojos),

1.3. Problemas relacionados con los medicamentos
» Efectos adversos de medicamentos

Efectos  adversos a3 medicamentos, reacciomes adversas a
medicamentos, efectos indeseados a medicamentos son  todos
terminos considerados sindnimos.

Segin fa definicion del Uppsala Monitoring Centre, efecto adverso a
medicamentos es “cualquier respuesta a un medicamento que sea
perjudicial e involuntaria, ¥ que se presente a las dosis utilizadas
normalmente en el ser humano ecomo profilaxis, diagnéstico o
tratamiento de enfermedades o para la modificacion de una funcidn
fisiolopica”™. Definiciones v clasificaciones de efectos adversos a
medicamentos se exponen en el Capitulo 4.

« Uso inadecuado

Si un medicamento no se administra de acuerdo a la dosis e
intervalos de dosis correctos  pueden producirse efectos adversos,
especialmente los que dependen de la cantidad de firmaco
administrada. Fl vuso fuera de indicacion o con fines no médicos
puede evidenternente ser también cansa de efectos adversos.

+ Dependencia y adiccion

La potencialidad para mdueir dependencia es en muchos easos una
caracteristica farmacologica del medicamento; en otros casos
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intervienen también factores genéticos y sociales. Tolerancia,
dependencia y reacciones de rebote a la suspension del firmaco son

de especial importancia en farmacovigilaneia.
= Sobredosis e intoxicacion

La sobredosis de firmacos puede ser absoluta o relativa, puede ser
resultado de iatrogenia, de conduectas de sbuso con fines recreativos o
autolesivos, puede ser intencional o accidental, ¥ puede ser aguda o
cromica. La tolerancia a un firmaco puede llevar a aumentar la dosis,
provocindose asi un estado de intoxicecion cromica.

« Falta de efectividad terapéutica

Efectividad se refiere al efecto terapéntico del firmaco en una
poblacidn real, no seleccionada; eficacia se refiere a la respuesta
cualitativa v cuantitativa al firmaco en una poblacidn seleccionada, y
se prueha mediante un ensayo clinico.

La falta de efectividad terapéutica puede producir efectos adversos
leves o graves, v hospitalizaciones.

La falta de efectividad tmdpéuﬁm puede estar nausliaiﬂﬂﬁlr diferentes
factores, a veces propios del paciente o de la enfe d, ¥ a veces
dependientes del medicamento administrado™

v Defectos del producto farmacéutico: fallas de calidad en
productos i:f‘iﬁmus; inadecuada o ausente concentracion de
principio activo si se trata de medicamentos falsificados;
defectos del producto por mal almacenamiento o pérdida de la
cadena de frio;

v Imteracciones farmacéuticas, farmacocinéticas 0
farmacodindmicas;

 Uso inapropiado: utilizacitn del firmaco en esquemas de
dosificacion errneos, ya sea por falta de cumplimiento por
{Ebgrte del paciente o por preseripcion inadecuada en cuanto a

sis o Hempo de tratamiento;
Errores de medicacion {indicacion erronea)

v Tolerancia (disminucion del efecto del fairmaco durante su
administracion en un tempo determinado, debido a procesos
adeptatives del organismo; para mantener el efecto es
necesario aumentar la dosis) v taquifilaxia (insensibilidad al



firmaco tras la administracion repetida en un eorto periodo de
tiempo)

+ Resistencia de pardsitos, bacterias y wvirus; resistencia de
eélulas tumorales

 TFactores néticos  del  paciente  “metabolizadores
ultrarrdpidos” para los firmacos o “metabolizadores lentos”
para los profirmaeos.

« Medicamentos de calfdad inferior a la norma establecida

Es un medicamento que no cumple con las normas de calidad
exigidas. Puede ocurrir por errores en el proceso de fabricacion o por
deficiencias sistemdticas o aceidentales en la elaboracion, las que
pueden ser conocidas o no, intencionales o no. Los medicamentos
legitimos, dependiendo de los controles previos a su salida del
laboratorio v de las condiciones de fabricacion, también pueden ser
de “calidad inferior a la norma”.

«  Medicamentos ilegitimos

Son medicamentos que no se encuadran en el marco legal vigente:
medicamentos falsificados, pers también medicamentos robados,
vencidos, re-envasados, re-etiquetados, ingresados a un pais de
contrabande. Los medicamentos ilegitimos se consideran por
definicion de “calidad inferior a 1a norma”, independientemente de
sus caracteristicas, v no deben ser utilizados.

» Medicamentos falsificados

Sepiin Ia definicion de la OMS, un medicamento falsificado es aquel
“en el cual su rotulo e identificacién han sido deliberada y
fraudulentamente modificados con respecto 8 su naturaleza v/ o
origen”. La falsificacion puede afectar tanto a los productos
terminades como a las sustaneias farmacoldgicamente activas,
excipientes, dispositives médicos, kits diagnosticos v cualguier otro
pm:fuc!.u relacionado con la salud. TLos mEdiEEIﬂE?IIBS [alsificados
pueden ser tanto de marca como genéricos, pueden contener la
composicion adecuada u otra erronea, pueden tener menos o ninguna
cantidad de principio activo, o pueden tener el envase falsificado.

La falsificacion puede afectar a todos los productos:
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= puede incluir productos con la eomposicidn correcta v ocon
concentracion correcta;

= con componentes inadecuados, va sea en principios activos,
como en excipientes, eontaminantes o adulterantes

= sin ingredientes actives, con cantidad msuficiente de principios
activos, o mids raramente, con cantidad aumentada de i
principio activo;

= con envase falsificado.

1.4. Errores de medicacion

Un error de medicacion es cualquier hecho que se puede prevenir y
que puede producir un uso inapropiado de la medicacion o dafio en el
paciente cuando la medicacion esti dentro del dmbito de control del
profesional de la salud, paciente o consumidor,

Un error de medicacion es “un fallo en el proceso de tratamiento que
produce o que puede producir un dafio en el paciente™*. El término
“fallo” implica que hay un procedimiento, protocolo o tratamiento
establecidos que deben cumplirse. Los profesionales de la salud y los
pacientes, cada uno en su ambito de competencia o de accion, deben
conocer estos procedimientos y tratamientos,

Los errores de medicacion pueden producirse a diferentes niveles en
el proceso de la medi:acifg\’: prescripeidn, etiquetado, envasado y
nomenclatura  del  producto, i 1n,  distribucion,
administracion, educacion, monitorizacion v uso de los productos
farmacéuticos.

+ El proceso de la preseripeion: elegir un medicamento. Cuando el
médico decide prescribir un medicamento, esta decision puede
estar afectada por los siguientes errores: prescripeion irracional,
inapropiada, no efectiva, infraprescripeion v sobrepreseripeion.

« El acto de la prescripeion: errores cuando se escribe la
prescripeion, va sea en la identidad del paciente al cual se preseribe
como-en fa identidad del firmaco, formulacion, dosis, intervalo de
dosis, via de administracion. Se incluye en este apartado la
ilegibilidad de la prescripeitn.



+ El proceso de manufactura de la formulacion: concentracion
equivocada, presencia de contaminantes o adulterantes. Envase
equivocado o que se preste a confusion.

+ El proceso de la dispensacion de la formulacion: error en la

identidad del fiarmaco dispensado, en su concentracitn,
formulacion o envase.

El es0 de administrar o de tomar el firmaco: error en la dosis,
en la via de administracion v en ka durarion del tratamiento.

+ El proceso de controlar Ia terapéutica, por ej o no controlar los
pngmrlms que indican tﬂx?fidnd, Eg ﬁhﬂr la terapéutica
cuando es necesario, o error en el cambio de terapéntica.

Sin embargo, cuando se producen efertos adversos en un paciente, no
siempre resulta claro si podria haber sido prevenido, v si puede ser
considerado un error o no®. Pueden existir considerables diferencias
en considerar lo errdneo o lo acertado de algunos procesos, eomo €l
de la prescripeidn.

“Cascada Prescriptiva™

La “cascada prescriptiva” es una forma de error de prescripeion que
comienza cuando uma reaccion adversa no se Teconoce Y oes
interpretada errdoneamente como ona nueva enfermedad o un noevo
sintoma, para los eoales se prescribe otro medicamento gue puede
causar otra reaccion adversa'. No se refiere a cuando se reconoce una
reaccion adversa v se la trato con un medicamento. La cascada
prescriptiva nace de un error {no reconocer la reaccion adversa como

tal),

El sepimdo medicamento prescripto puede ser innecesario, porgue el
origen del cuadro es el primer medicamento, y ademis pone al
paciente en riesgo de presentar otra reaccion adversa al segundo
medicamenta,

Para prevenir la cascada prescriptiva ¢l médico siempre debe tener
presente que cualquier nuevo signo o sintoma del paciente puede ser
efectn de un medicamento, en el curso de un tratamiento actual o
pasiado, va que hay efectos adversos de aparicion tardia.

En ciertas situaciones puede ser también un  medicamento
administrado a otra persona, por ejemplo si es un neonato o un
lactante puede tratarse de un medicamento administrado a la madre.
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Alpuncs sindromes pueden deberse incluso a administracion de
medicacion topica a personas con contacto estrecho, por e el
sindrome de virilizacion o desarrollo sexual precoz en nifios cuvos
padres utilizan productos hormonales topicos.

1.6, Uso racional de medicamentos

El uso racional de medicamentos requiere que “los pacientes reciban
los medicamentos adecuados a sus necesidades clinicas, en las dosis
que convengan a sus neresidades individuales, por un periodo de
tempo adecuadn, y con e costo mds bajo para ellos v pama su
eomumnidad™".

La Organizacion Mundial de la Salud estima que mis de la mitad de
los medicamentos son preseriptos, di dos o vendidos de forma
inadecuada, v que la mitad de los pacientes no los toman de forma
correcta,

La sobreutilizacion, infrantilizacion o mal uso de los medicamentos
aumentan las probabilidades de gue los medicamentos provogquen
efectos adversos. Ademds significan un pasto inneeesario de los
recursos econdmicos en salud,

Coma ejemplos de uso irracional se pueden mencionar el uso de un
importante nimero de medicamentos en un solo paciente (algunos de
ellos innecesarins), el uso inadecuado de antibioticos (para
infecciones no bacterianas, o en una dosis inapropiada, o por un
tiempo inadecuado), la preagfriﬁn de medicamentos en co na
definidos, sin  haber izado wun adecuado  diagndstico
{antihipertensivos o hipoglucemiantes orales),

Il. El proceso de desarrollo de farmacos™*®

Los nuevos farmacos se desarrollan con el objetive de mejorar el
tratamiento de una enfermedad o grupo de enfermedades, o para
prevenir o retrasar un proceso patoligico.

Calidad, eficacia v seguridad =on los criterios principales para lograr
la aprobacion de un firmace. Al momento de la aprobacion se evalia
toda la experiencia preclinica y clinica que sobre sepuridad hava
demostrado ese nuevo firmaco.



El proceso de desarrollo de un firmaeo es extremadamente costoso,
necesita de una gran cantidad de recursos humanos y tecnologicos
durante un periodo de hasta doce afios, lo que puede representar
aproximadamente hasta 1,000 millones de délares, incluyendo todas
las moléculas euyo desarrolio no se continida,

Como el medicamento es en la gran mayoria de los casos un producto
comercal, en la eleccion de la enfermedad o proceso en los que va a
actuar el muevoe medicamento  intervienen consideraciones
econdmicas referidas a cuil es la poblacion que pueda no solamente
beneficiarse con el medicamento sino también afrontar su costo.

Las nuevas moléculas que se investigan y que pueden finalmente ser
aprobadas, no siempre aportan ventajas terapéuticas. Cuando existen
otros farmacos para la misma indicacion, muchas veces no se
realizan los &itugms comparativos, v salo el 10% de los firmacos
nuevos entre 1999 v 2005 lograron demostrar mayor eficacia frente a
un comparador activa™®,

I1.1. Descubrimiento de un nuevo farmaco

En las dltimas décadas se han producide importantes cambios en el
proceso de descubrimiento de un noevo firmaco. El descubrimiento
accidental de firmacos, como sucedid por gﬂm plo la penicilina, es un
hecho cada vez mis raro, y por regla peneral existe una programacion
y planificacion previas, con la seleccion de una poblacién v una
patologia de interés: fundamentalmente se trata de patologias de alta
prevalencia en el mundo desarrollado.

Una vez definido el objetivo, se intenta conocer endl es el o los puntos
del proceso patoldgico en donde es conveniente intervenir para
impedir mis efectivamente su desarrollo.

Se identifica un blanco molecular (receptores, enzimas, canales
idnicos, genes), v posteriormente se disefian una enorme cantidad de
moléculas que tedricamente pueden ejercer efecto sobre este blanco.
Estas moléeulas se pruehan m te sistemas de seleccion
robditicos”.

Il.2. Estudios pre-clinicos y clinicos

Una vez seleccionado un grupo de moléculas por su afinidad con el
blanen, se mejoran tratando de lograr la mixima potencia y
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selectividad, hasta que se logran uno o varios eompuestos que se
prueban en seres vivos. Este proceso tiene la potencialidad de
producir firmacoes mis especificos y mis efectivos,

Durante e proceso de desarrolle de firmacos hay una serie de
encrucijadas en las que se decide continuar o no con la investigacion
de las moléculas, debido por ejemplo a las caracteristicas
farmacocinéticas del compuesto (por ejemplo, escasa solubilidad, o
ripida metabolizacion). E?desm%?: comienza siempre con estudios
pre-clinicos de seguridad v la preparacion una forma farmacéutica
adecuada para los primeros estudios elinieos.

Al final de la fase pre-clinica se toma la decision de seguir o no con el
estudio en fase chnica, es decir, su administracion a seres humanos.
Los criterios més importantes de esta decision surgen de la
farmacologia in vive de las moléculas, v de su seguridad segin los
datos aportados por los estudios toxicologicos, de mutagenicidad v de
seguridad realizados en animales,

Otra punto crucial es el paso de la Fase IT a estudios mis amplios, que
exigen importantes recursos financieros. Al final de la Fase 111 se
decide, a la Iuz de los datos de eficacia v seguridad, si presentar ante
la autoridad reguladora la molécula como nuevo firmaco v con qué
condiciones  (indicaciones, restricciomes de prescripeion, ete.).
Muchas moléculas del mismo grupo pueden seguir en estudio.

Las fases de investigacion de un firmaco son sucesivas, pero estudios
de fases anteriores pueden desarrollarse simulbineamente con fases
mis avanzadas, o pueden no seguir el orden por diversas razones.

Eticamente, puede no ser aceptable realizar Ia fase “primera vez en el
ser humano” en voluntarios sanos con sustancias citotoxicas, y
entonces la dosis mixima tolerada se establece en un pequeno
niimera de pacientes.

En otros casos, hallazgos inesperados en Fase IT pueden exigir la
realizacion de otros estudios de Fase 1 para obtener datos
farmacocinéticos especificos,

Ii.2.a. Estudios Pre-Clinicos - (Fase 0)
En los estudios pre—clinicos se determinan  las  acciones

farmacologicas de la sustancia, al mismo tiempo que sn mecanismo
de accion, la especificidad de su efecto, y la boxicidad.



Tras la seleccidn de una o varias moléculas se realizan estudios
farmacolégicos v toxicologicos -in wvifro ¥/ o animales de
experimentacion - in vive-. La finalidad de la fase pre-cliniea es
obtener informacion sobre la actividad farmacologica (eficacia) v la
tolerancia ( idad), que orcionen las pruebas para decidir si
se justifica mﬁaﬂﬁnqge E:?uri:lius €11 SETES umnnu;.l Los estudios
miis importantes en esta fase son los estudios de toxicidad animal.

Los estudios de toxieidad animal se realizan en animales sanos. Para
las moléculas pequefias (no biologicas) se necesitan al menos dos
especies, una de roedores (ratas o ratones, por lo general) y otra de no
roedores (conejos, perros, monos, ete.). Las moléculas biotecnologicas
deben ser probadas en las especies en las que son farmacologicamente
activas, habitualmente son los primates. La via de administracion es
la misma gue se pretende utilizar en los estudios clinicos.

Los principales interrogantes que se deben resolver con los estudios
de toxicidad animal se refieren a los efectos adversos que provoca el
nuevo firmaco en estas especies, y endl es el drgano o sistema mis
afectado. Los estudios consisten en pruebas de toxicidad agnda, sub-
aguda y cromica. Las dosis maximas utilizadas en toxicidad animal son
mucho mis altas que las dosis utilizadas posteriormente en los seres
humanos.

Se estodia también el efecto del medicamento sobre la reproduccion,
el potencial carcinogénico y el dafo genético que puede inducir: los
estudios de toxividad incluyen estudios de fertilidad v embriopatias
en ratas v estudios de teratogenicidad en ratas hembras y conejas v
estudios peri y post-nacimiento en ratas hembras. La susceptibilidad
de las distintas especies a los efectos teratogénicos es diferente: la
talidomida no provoct teratogenia en ratas, pero si en ratomes,
COMEJOS ¥ MON0S ).

Se realizan estudios de mutacion genebica en baclerias, estudios in
vitro en células de mamifero para investigar dafio cromosomien, o
estudios también in vitro en linfoma de raton, v pruebas in vivo que
investigan el posible dafio cromosomico en células hematopovéticas
de rmoedores. En el caso de los compuestos biotecnoligicos
generalmente no son necesarios estudios de genotoxicidad.

Finalmente se investigan los efectos de la molécula en estudio en
diferentes sistemas, principalmente eardiovascolar y el SNC, en
roedores, perros o primates. Desde hace alpunos afios se investiga el
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efecto de los firmacos sobre los parimetros electrocardiograficos,
especialmente la prolongaciom del intervalo Q-T, dado que es un rasgo
asociado a arritmias potencialmente fatales.

Al final de la fase, se debe ser capaz de determinar valores gque
proporcionen  informacion sobre la dosis aproximada en seres
humanos:

= la dosis mixima efectiva, que es la dosis mas alta que no produce
efectns adversos;

+ la dosis umbral, que es la dosis mas baja a la gue se observan
efectns adversos;

» la dosis maxima permisible; v

« &l indice terapéutico, que es la razon entre la dosis media toxica y
la dosis media efectiva.

Todos estos estudios se realizan en animales sanos, cuidadosamente

seleccionados, controlados v alimentados. El valor de estas pruebas

en el desarrollo de un firmaco ha sido objeto de debate, debido a la

varizhilidad en la posibilidad de extrapolar los resultados de las

pruebas en animales a humanos, En algunos casos, no se ha podido

ir la toxdeidad en humanos de firmaeos ampliamente

investigados en animales  Muchas reacciones toxicas no son

reproducibles en animales, por lo que las pruebas de laboratorio en

animales no proporcionan un meétodo confiable para predecir la

toxicidad humana™,

Ademis de los estudios de toxicidad, los estudics preclinicos incluyen
profundizecion del conocimiento de las caracteristicas farmaco-
cinéticas, &l metabolismo, la forma galénica de la molécula, e
informacion de la relacion entre efectos v concentracion plasmatica in
vive.

Los estudios farmacocineticos se realizan en diferenies especies
animales, Otros estudios in witro pueden proporcionar informacion
sobre los posibles parimetros farmaeocinétices en seres humanos,
incluyendo dosis y efecto en funcién del tiempo, proporcion de la
molécula que se liga a proteinas, la metabolizacion por isoenzimas del
citocromo  P450, v estructura v actividad de los diferentes
metabolitos,

Los estudios pre-clinicos deben anteceder a los estudios clinicos como
forma de aportar la mayor cantidad de datos de seguridad v eficacia



antes de la administraciim a seres humano, si bien alpunos se realizan
también cuando los estudios clinicos ya estan en marcha®®,

I1.3. Ensayos clinicos

Tras las fases del desarrollo pre-clinico tiene agar una etapa crucial,
gque es la primera administracion a seres humanos. Antes del
comienzo de realizacion de ensavos clinicos de Fase 1, el laboratorio
debe presentar a las autoridades regulatorias la documentacitn
relativa a los estudios pre-tlinicos, in vifro y en animales in vivo. Con
In informacion necesaria sobre sintesis quimica, estabilidad, galenica
con los datos de estudios ammales (actividad farmacologica,
fnrmﬂ.mrinética v toxicologia) aprobados se puede pasar a la
clinica,
Los ensayos clinicos han sido divididos tradicionalmente en Fases T a
IV, las tres primeras fases co den al periodo pre-autorizacion
I[pal'.'] una indicacion determinada) v la altima fase IV corresponde al
periodo post-autorizacion (para esa determinada indicacion, ya con
autorizacion de comercializacion).

Los ensayos clinicos de Fase 1 a fase 11 se desarrollan en condiciones
contro v todos los efectos, tanto terapéuticos como adversos,
deben ser cuidadosamente reglstml:lﬂs

I1.3.1. Estudios de Fase |

Son estudios de” primera administracion de un nuevo firmaco a seres
humanos” sobre la base de los estudios preclinicos farmacologicos y
toxicologicos animales, El objetivo es investigar la tolerabilidad,

seguridad, farmacocinética, v, cuando es posible, Ia farmacodinamia
del compuesto en seres humanos.

Los estudios mds importantes en Fase I son la administracion de una
inica dosis o de miltiples dosis a voluntarios sanos. Los voluntarios
sanos presentan menos variaciones fisiologicas gue los pacientes y
por tanto son mads homogéneos,

Los participantes en estudios Fase [ estin Iﬂltnlmdus y sometidos
a_supervision intensiva 24 horas al dia, uyvendo examen fisico
diario, determinacion de presion nrteml,. pulso, registro de electro-
cardiograma vy encefalograma, pruebas funcionales para detectar
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toxicidad hepitica, renal y hematologica. El mimero de personas a las
que se administra el firmaco en los estudios de Fase T es varable, y
habitualmente reducido.

En caso de gue el firmaco sen potencialments muy toxico -
antinesplasicos, antirretrovirales - 1a fase I se realiza en pacientes con
la enfermedad en estudio.

Los estudios de fase 1 son fundamentalmente estodios de seguridad y
de farmacoeinética humana, pero pueden proporcionar datos de Ta
farmacodinamia del preparado, lo que aynda a definir la dosis inicial
para los estudios en pacientes.

Las reacciones adversas a medicamentos graves durante los estudios
de fase [ no son frecuentes, pero se han producido easos resonantes.

Debido al escaso nomero de personas estudiadas, en esta fase se
pueden determinar algunos de los efectos adversos de tipo A mas
frecuentes.

11.3.2 Estudios de Fase I

La Fase I1 de los ensayos clinicos eonsiste en la investigacion de los
efectos del firmaco, son los estudios de “primera vez en pa-c":entes". El
potencial beneficio del firmaeo es evaluado en un pequefio gruopo de
pacientes. En esta fase se pueden establecer las caracteristicas
farmacocinéticas v farmacodinimicas en personas con la enfermedad
en estudio.

La fase 1T s un punto critico en & desarrollo de un farmaco, ya que
debe establecerse si se continia con el desarrollo del medicamento o
ni. Con las excepriones ya citadas de los medicamentos oncoldgieos o
antirretrovirales cuya toxividad no ite su administracidn a
voluntarios sanos en Fase I, los estudios de Fase II constituyen la
primera administracion del medicamento a pacientes.

El principal objetivo de los estudios de fase IT es probar la eficacia de
un firmaco para una indicacibn o patologia determinadas v
determinar la gﬂ osis o &l rango de dosis para los estudios de Fase I11,

ridad del medicamento eontinda siendo cuidadosamente
eval , anngue el nimero de pacientes es limitado,

Para compuestos que resentan un nuevo tratamiento, con un
amplio margen de incertidumbre acerca de la eficacia y seguridad del
medicamento, fa fase I1 comienza con un ensayo clinico mas reducido,



en parientes seleccionados que padecen la enfermedad objeto del
tratamiento; denominada fase I1 a. con el objeto de estudiar el
potencial terapéutico v los efectos colaterales.

El caso de la severa hepatotoxicidad de fialuriding®, un farmaco en
investigacion para la hepatitis B, muestra la importancia de las
pruehas para la prediceion de los efectos adversos farmacolégicos
secundarios en los seres humanos. Estos efectos adversos praves
tuvieron lugar en un estudio de Fase I1, v 5 de los 15 participantes
murieron, el resto tuvo que ser =ometido a trasplantes hepaticos de
emergencia. La toxicidad no se habia presentado en coatro especies
animales. Los cultivos in vitro en hepatoblastos mostraron que la
towicidad se debit ala inhibicion de la DNA polimerasa.

Los ensayos Fase I1 tardios estin dirigides a establecer Ia eficacia del
medicamento en el tratamiento de una enfermedad especifica v a
comparar su eficacia v efectos indeseables con aguellos de otros
medicamentos registrados con  proposito  similar. También se
determinan los r s de dosis apropiados y los regimenes de
administracion, v Eﬁzr posible, tam iénF:I:r establecen las relaciones
dosis respuesta, con el objeto de obtener solidos antecedentes para el
disefio de estudios terapéuticos ampliados { Fase I1I).

I1.3.3. Estudios de Fase Il

Los estudios de Fase I1T constituyen la altima etapa del desamrollo de
un nueve medicamento con anterioridad a su aprobacion. E1 ﬂgn'nl:ipa]
objetivo de los estudios de Fase 111 a es confirmar los resultados de la
Fase I y aportar datos convincentes del beneficio/riesgo del
medicamento, Son estudios realizados en grupos mis os de
pacientes, con mayor variacion en sus caracteristicas {genéticas, de
edad, sexo, de masa corporal ).

Se exploran en esta fase el tipo v perfil de las reacciones adversas mas
frecuentes, asi como caracteristicas especiales del medicamento y/ o
especialidad medicinal, (por ejemplo interacciones clinicamente
re tes, principales factores modificatorios del efecto, tales como
la edad, etc.)

El disefin de los estudios es preferentemente aleatorizado y doble
ciego. Generalmente, el disefo de estos estudios se realiza teniendo
en coenta las que serdn las indicaciones normales de utilizacion del
medicamento v/ o especialidad medicinal. Los estudios de seguridad
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a largo plazo y de eficacia en variables no subrogadas son a veces
solicitados por las antoridades reguladoras.

I1.3.4. Estudios Post-Autorizacion de Fase [V

Bon estudios que se levan a cabo luego de que el firmaco ha sido
comercializado para una determinada indicacion. Estos estudios son
ejecutados de acoerdo a las caracteristicas con que fue autorizado el
medicamentn v/ o especialidad medicinal para establecer &l valor
terapéutico, la aparicion de nuevas reacciones adversas ¥/ o
contirmacion de la frecuencia de aparicion de las va conocidas v las
estrategias de tratamiento.

En los estudios de Fase IV, se deben seguir las mismas pautas eticas y
cientificas aplicadas & los estudios de fases anteriores,

Luego que un medicamento ha sido comercializado, los estudios
clinicos disefiados para explorar nuevas indicaciones, nuevos
periodos de administracion, o nuevas combinaciones (asociaciones),
etc., son considerados como estudio de nueve medicamento v/ o
especialidad medicinal, y por lo tanto corresponden a estudios pre-
autorizacion.

lll. Autorizacion de medicamentos para su comercializacion

Las autoridades reguladoras de cada gobierno establecen las normas
para el desarrolloc v aprobacion de nuevos firmacos para su
comercializarion. En el complejo proceso de desarrollo de un nuevo
medicamento la legislacion adecuada v los organismos técnicos de
evaluacion v control son elementos clave para garantizar que el nuevo
farmaco cumpla con las expectativas de eficacia v con los pardmetros
de seguridad estableridos hasta el momento.

En ntina el organismeo que regula el registro de especialidades
med‘:rng:ales ¥ lmgﬁmaqu“ﬂnkﬂ desdeg 19492 es ANMAT
(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos v Teenologia
Médica), dependiente del Ministerio de Salud de la Nacion, En la
actualidad esti vipente el decreto 150/02, que prevé tres
procedimientos de aprobacion de medicamentos:

a. para productos nacionales similares (en principio activo,
concentracion v forma farmacéntica) a otros aprobados en



Argentina o en EE.UU., Japén, Canada, Israel y paises ahora
pertenecientes a Ia Union Europea (Alemania, Austria,
Bélgica, Dinamarca, Espafia, Francia, Holanda, talia, Reino
Unido, Suecia v Suiza)

b. para productos importados terminados idénticos v elaborados
en el mismo lugar a los comercializados en los paises antes
mencionados:

C. para innovaciones terapéuticas, es decir, productos que no
sean similares.

La mayoria de los medicamentos en Argentina estdn en las categorias
mencionadas en a) v b}, evisiendo muy pocos productos de
innovacion.

1.1 Indicaciones autorizadas y uso fuera de indicacion

De acuerdo a los resnltados de los ensavos clinicos desarrollados por
el laboratorio productor para una enfermedad determinada, las
autoridades deciden otorgar la autorizacion de eomercializacion para
una determinada indicacion o para varias, Sin embargo, una vez
comercializado, el farmaco esta nible para ser prescripto segi
criterio del medico; si la prescngﬁg; no EEPﬂ_]}IStﬂ ariras Emﬁzz
autorizadas se conoce como “uso fuera de indicacion”.

Las antoridades reguladoras de los diferentes paises no siempre
autorizan las mismas indicaciones para un firmaco, v un produclo
puede estar antorizado para una indicacion en un pais o paises ¥ no
en otros. Como generalmente los nifios se excluyven de ensayos
clinicos, en pediatria existe el problema de que los medicamentos
utilizados no estin autorizados para su uso en la poblacion pedistrica,
v lo mismo ocurre en general con las embarazadas.

IV. Objetivos de la Farmacovigilancia

Los objetivos penerales de la farmacovigilaneia® son:

« lograr una mejor atencion del paciente y una mayor seguridad en
relacion con el uso de medicamentos;

« mejorar la salud piblica v la seguridad con relacidn al uso de los
medicamentos;

= contribuir a la evaluacion de 1a efectividad -los beneficios- v de lns
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efectos adversos v otros problemas relacionados con la utilizacion
de los medicamentos -el riesgo-;

* promover su uso seguro, racional v efectivo, consideracion gue
meluye la evaluacion costo-efectividad.

. omover la investigacitn, educacion v la preparacion eliniea de
os profesionales de los profesionales en farmacovigilancia, v la
comunicacion efectiva a los pacientes y al piblico.

Una gran variedad de mecanismos pueden producir un “efecto nocivo

o no deseado” tras la administracion de un firmaco o en el curso de

un tratamiento de uno o varios firmacos o posteriormente al mismo,

va seq este tratamiento de corta o larga duracion, como se tratard mas
adelante.

Los ohjetivos especificos de la farmaeovigilaneia son:

+ la identificacion de los efectos adversos e interacciones
(Grmaco-firmaco, frmaco-hierbas o farmaco-alimento)
previamente desconocidos;

+ la investigacion del o los mecanismos por los cuales se pueden
haber producido los efectos adversos;

¥ ladeteccion de anmentos de Ia frecuencia de RAM conocidas;

» la cuantificacion de estos efectos adversos, que sea posible
realizar;

+ la deteccion de la prescripeion, administraciom vfo uso
inadecuado de medicamentos;

» Identificacion de los subgrupos de pacientes con particular
riesgo de presentar reacciones adversas;

+ Estimacién de la relacion riesgo/beneficio de un farmaco y
difnsion de la informacién necesaria para mejorar la
regulacion y preseripeidn de  medicamento, fante la
vigilancia eontinua de los firmacos durante todo sunso;

+ La deseripeion del perfil eomparativo de efectos adversos de
productos de la misma clase terapéutica;

¥ La investigacion de las propiedades farmacoltgicas y toxicas
de un producto,

+ Comunicacion e informacion a profesionales de la salnd,
pacientes v autoridades regnladoras y pacientes:

» E disefio e implementacion de planes y programas para la
minimizacion del riesgo asociade a certos medicamentos,



» Laconfirmacion o refutacion de sefiales surgidas de diferentes
fuentes,

Los centros de Farmacovigilancia deben alentar a los médicos a
notificar toda reaccitn adversa gque consideren importante, lo mas
detalladamente posible, v realizar un analisis causal de cada una de
estas notificaciones.

Tan im nte como la ripida transmisién de informacion hacia las
bases de datos nacionales e internacionales (como la de Uppsala
Monitoring Centre) es hacer una devolucion de mformacion al
profesional que ha notificado, gue puede ir desde un agradecimiento a
un consejo sobre el manejo clinico de la reaccidn adversa.

La publicacion de los problemas identificados (naturaleza, freeuencia,
grupo de riesgo), incluyendo la situacion del mismo problema en
otros centros o a otros mveles ¥ una propuesta de edmo resolverlos, se
ha consolidado como una estrategia 1iti] para mejorar la seguridad de
las terapénticas farmacoldgicas®,

Los objetivos fnales de la farmacovigilancia son:

" dmmym&hm

+ |2 evaluacin y comunicacién de los riesgos y beneficios de los
5 R A ;

s laeducacion y 13 informacion a tos pacientes



Farmacowsgtiancia, hacts uma mayne sequrided en =l uso de medicamentas

Referencias:

1L

Iz

13

in
i

13

IL

AUppsaia Monitorire Cemtre. Vieilancia de la fnd de o ' Guia pare |s invtalacion
v pueste en funciosamiestn de un Ceniro de Farmecovasilanca.

Edwrards |R, Biriel © Hermondabics iy phatescovegiiance. Oreg Sof. 1994 Feb; 1001193100
Aronson ML Adverne Drug Rescliona: History, Tesminolomy, Cwsfication, Causalty, Fregquency,
Preventshility in Stephen’s detection snd evaiumtion of odverse dog reoctions: Tathot 1. ¥ &nonon
I, Wiley-Biackweil, & edition 3012

Memn A, Andiews E8, introductian is Mormersvgiiece 7™ edtion Iobe Wikey & Sons, L, 2002,
editeeio por Bann AD Y Anscrewn 8

‘Waller PC, Cocfson &4, Wood SAE. Pharmacowvigfiance in the United Clsmdom: carresd grinciples snd
‘practice. Fhormurnesdemol Drog Saf 1992 3{0): 36373

Lawaom 0, Besed K. Eeynoie Clinkef Lessons from P ilamce. m Fiomm i =
edition ok Wiley B Sons, Lid, 3002, ediiado por Mann &0y Andrews 5

Shake AW, Leytorn 0 Cauxsl sssociation m pharmecogilance snd pharmecoesidemiclony. Grug
5oy 2007 258 487-TL

Wieyboom B, Lindgeish M, Exerty AT &n ABC of drug-refaied grobliess. Drug Saf. 2000
um2Hal4a1s-m

Edwards Al Briel] © WHD Progressse — Glosal g in Phay harice Savoed EdRios
Mann &D, Andrewns EB, 2007 iobn Wiy & Sons. Lid

Directivs 2001/83/EC of the Bwopess Parhament aed of the Council of 8 Movwemier 2001 on the
communitycode refafing bo medickal products for heman use.

‘hitpfwew 2mea europs eufdosen_GH documest_braryepdniory_sesl_procedors_muidels
£/ 2005/ 10 WESC00044E1 pdf

Seyboom B, Lindgwst M, Flymare AK, Biriddl ©, Edwanss IR, The weiue of repoiiing

thempeuatic mefsctivenes o an sdyerse drug rescBion. Doag Sof. 7000 Sog23|2195.5

Bintionad Coordnating Councl for uadhttn&nhwmdhmﬂmtmdkdbn
ernr Syellsible af hitpfaww ncomerpuso, S rors Wml; it pliE
FernerAE, Aronsan 1. Clanfieaton af tersinclony m medica ton errore defintioes and

clamal fication. Drus Saf. 7008 2811:1801.22

Femer RE. The epidesiniory of medicetion srmors: the metodoingio| Sificaities. Br 1 Ciin
Fharmecol 3008 un;0T{0[014-10.

ot P&, Gorwits JH Optim e doug trewiment for efdery people- e prescribing
cascade BWL 1997,315:1090- 1099,

Eetip: fwewrs whan int mediciess faremy rational_usefen/'E

Erieder 1, ven Bnamselen F. Doug Development in Dreg Senefies ond fais, misrrationol Textbook
of dinicol Pharmcoiogy. Ediied by Boxtel TI, Sanioio B. and Sdwards R, the Usgnals Monitoring
Centre, 105 press, 2™ edition, 2008

yen Lufjs i, Gobnae FW, Leulkens K6, Supesdoc =fiocy of new mediones? Eur J O
Pharmorol. 2010 iay 289458,

Spleyer B4, jones I, Wandsll W, Vodm W, The LS. FOA in {he Drug deveiopmest, evalustion ond
spcenval process. in The Texrbook of Fhormocesdticol Medicive. Editada pox Geilfin P, 2009
#tunh, Ewame &; Hushes, Dying: Firschames, e Cinesl PRarmecsiogy; Specisl Salety
‘Conskderations In Drux Devefopment sed Fharmecovip e, Drug Sof J7981:533-334, 2004

& i, Park, Mech af Ak Prug Renctions, in Phormucowigimee, 24 editon, john
'l'i'l'n.-ll Sanx, Lid, 7002, sditado g Mann RO ¥ Andiews 5B

n



Capitulo |

La Farmacovigilancia en el proceso
de seguridad de utilizacion de medicamentos

Luns Alesse, Raguel Herrera Comogiio

Las reaceiones adversas a medicamentos son causa de ingresos y
prolongacitn de hospitalizaciones, especialmente en los pacientes de
mayor edad y en fos meds vulnerables. Diversos estudios han
demostrado  que producen una mortalidad considerable g que
oeasionan importantes gastos o los sistemas de solud, La gran
mayorio de las reacciones adversas a medicamentos son conocidas,
Yy en una proporeion signiffcetiva son prevenibles.

Lovs sisternas de notificacion volunfaria desempefian un importanie
! en o deteccidn de reacciones adversas y de los problemas
relacionados con el use de los medicamentos.

No solamente los responsables de lo autorizacidn y elaboraciin del
medicamento -reguladores ¢ indusiria-, sino los médivos clinicos, los
farmactuticos y ofros profesionales de o salud gy los pacientes
deben partivipar activamente en esta vigilancia, ya gue las
reacciones adiersas fenen fugar o el dmbito elinico.

Las Universidades tienen un papel fundamental en of proceso de
proteger la seguridad de los pacientes  proporcionands formacidn
confinuadn e todos los profesionales gue participan en e uso de los
medicamentos.

La experigncia de servicios de formacovigilancia en hospitales
universitarios, con actividades de consulte. difusitn de informacitn
de seguridad  y desarvollo de estudios, ha producido fmportantes
resultados.

Laos paizes de recursos limitados Heren la neeesidad de incorporar b

formacovigilancio en su estructura sanitaria ¥ en la formacidn
médica, para mejorar lo solud de la poblacion y para evitar
pérdidas de recursos econdmicas.
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Introduccion

El objetive de la Farmacovigilaneia es mejorar la seguridad del
paciente mediante la deteccion, comprension y prevencidn de los
efectos adversos v de cualguier otro problema relacionado con los
medicamentos™®. La seguridad de los medicamentos se estudia en
todas las fases del desarrolle de wn firmaco, desde las fases
preaptorizacibn {pre-clinica v clinicas) a la fase post-autorizacion,
durante todo el ciclo de utilizacidn del medicamento.

La autorfzaciin de comercializaciin de un determinado firmaco para
una indicacion determinada se basa en las evaluaciones de su eficacia
v de su seguridad, realizadas mediante ensavos clinicos realizados en
condiciones bien definidas v limitadas: duracion relativamente corta,
nimero  relativimmente ucido de personas con  carseleristicas
especificamente determinadasss (Cuadro 1).

Tras =u comercializaciom, los
firmacos son  utilizados en un

nimero de personas  considers- e
blemente maver, durante mayvor Formulocin farmacsutica puede
tHempo, en poblaciones  con considerorse  una formo  de
caracteristicas  diferentes ¥ “rirugio quimica’, yo gue todos
también para  indicaclones  no fos ingredientes del produrto
autorizadas’***, Pueden aparecer pueden afectar e funcionamienta
nuevos efectos adversos, o bien los de todo &l cuerpa,

efectos adversos conocidos pueden ;

mostrarse con una frecuencia o umsm:mmm:::
con una severidad gue alteran A e
sustancialmente LI:tl relacitn Rofan. todes o CecaudE pany
beneficio-riesgo que sustentd la “l for #I P::"’:E w! e
autorizacion. Por las  caracte- B i ;
risticas de los ensayos elinieos pre- M*MMH&
autorizacion, antes de la comercia- S i ol . s
lizacidn de un firmaco no pueden importante, aunque no todos fos
ser detectados los efectos adversos profesionaies de 3 salud son
raros, los diferidos o los gue covsclentes de sus  posibles
aparecen como consecuencia de ln efectos sobve el paciente. "
administracion profongada, i

14
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Cuadro 1
Caracteristicas de los ensayos clinicos pre-autorizacién gue dificultan la
deteccin de problemas de sequridad de los medicamentos”

Escluyen 3 embarazadas, nifs, 3 persanas con otras patologias ademss de |3
del estudio ¥ 2 personas de edad avanzada.

Tamatie de la muestra

Una muestra de feducide tamano [<1000) disminuye ls posibitidad de
preseqiacyin de efectos adverses rarms.

Duracion [imitada

Clertos efectos tardios (como el cincer) na pueden detectarse en estudios de
duraciin limitads.

Condiciones controladas del uso del medicamento

En & “mundo real™ las condiciones de uso de |os medicamentos poeden
cambdar sstancialmente, sobre todo por &l wso de medicacion concomitante:
due no s Utfiizada, prohibida yio no prevists durante el estudio come posible
Imteraccidn.

La farmacovigilancia o “vigilancia de la seguridad de los
medicamentos” comprende un conjunto de actividades vy métodos que
tienen por objetivo detectar posibles problemas de seguridad de los
medicamentos, analizarlos e investiparlos, realizar una reevaluacion
de la seguridad del producto y colocarla en el contexto de la relaciin
beneficio/riesgo de su utilizacién en los pacientes. Finalmente, la
toma de decisiones basada en la evaluacion del riesgo de los
medicamentos en comparacion con su beneficio es realizado por
arganismos de regulacion y control de medicamentos, que son los
responsables de la autorizacion  de la  comercializascitn  del
medicamento v de ln informacidn del prospecto o ficha téenica del
producto.

Aungue los efeclos adversos v la evaluacidn del resgo de los
medicamentos son competencia de los reguladores (para realizar
recomendaciones, alertas, cambios o restriceiones de indicacitn y
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retiradas de firmacos del mercado), las reaceiones adversas tienen
lugar en la practica clinica, v es por esto gue la farmacovigilanela
necesita de la colaborseidn de v la comunicaciin entre todos los
participantes del sistema sanitario?.

Los sistemas de notificacion voluntaria

Antes del establectimiento de los sistemas de notificacion voluntaria,
la publicaciin en The Loncet de la carta del médico australiano
MeBride con sus observaciones sobre focomelia v uso de talidomids
en el embarazo, mared un hito y puso de manifiesto la pecesidad de
un sistema gue recoja ¥ analice las observaciones de los profesionales
de ln salud, ¥ gue tenga la :a‘paudad de adoptar rapidamente las

“Los gnormaolidodes. congénitos se

p'ﬂ!'m en el 1-5% de los mifios.

nm#ﬂﬂ!‘lmﬂ'

mesénquima, es deckr, fueses y
mmmmam
polidactilia, sindoctilia y falta de

desarrolle de los huesos largos

| ffﬁ!’ﬂfl‘ﬂﬂfm
cortes}).

ﬂm&mhm mm

#m}mwemm

W.G. McBride{10)

medidas  necesarias  para
proteger a la poblacién. Es de
notar que transcurrieron  unos
cuatro.  afios  entre la
comercializaciin de la
talidomida (oetubre de 1057) v
¢l reconocimiento  de  estos
efectos (diciembre de 1961), v
gque la teratogenia era la
manifestacién de  efectos
farmacoltgicos gque no hablan
sido investipados antes ni
después de la autorizacién de
comercinlizaciin,

La notifieacidn voluntaris es un
métods  gque  recoge  datos
generados durante la utilizacion
de  medicamentos,  principal-
mente ¢n el dmbito clinico, a
través de un  sistema  que
permite la  comunicacidn  de
observa-ciones de problemas de
seguridad de medicamentos de
casos individuales. Luego, esta
informacion es evaluada v
eventual mente investigada.



Cuadro 2,
Caracteristicas de Las reacciones adversas tipo A y tipo B (16)
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Los sistemas de farmocovigilancia basades en la “notifieacion
espontinea” o “npotificacidn voluntaria”™ s crearon orginalmente
comao respuesta a la catistrofe que, o partir de 1957 v en los primeros
afbos desﬁr década de 1960, golped con foerza a las sociedades del
mundo desarrollado {en EE.ULL no se comerclalizd v se presentaron
unos 20 cisoes), sungue las trigicas consecuencias del uso de la
talidomida e manifestaron también en los paises de menores
recursas, v conmociond a tods la comunidad clentifica v u la opinidn
piblica. En 1963, la XV1 Asamblea Mundial de la Salud adoptd L
resolucidn  mediante ln cual reafirmaba la necesidad de acclones
tempranas para la ripida difusién de reacciones adversas a
medicamentos (WHA 16.36). El sistema de notificacion de ficha o
tarjeta amarilla (Yellow Card) se implantd en f Reino Unido en 1064,
el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la Organizackin
Mundial de la Salud fue ereado como provecto piloto en 1068 y se
implementd a partic de 1970, v ¢l sistema de notificacidn voluntaria
de sospechas de efectos adversos de medicamentos de los EEULL
(Adverse Event Reporting System, AERS), en 1960,

Los sistemas de notificacidn espontinea analizan la informaciin
contenida en estas comunicaciones de médicos, profesionales de la
salud, v pacientes (una de sus ventajas es L amplitud de sus foentes
de iulg;rmaniﬁn] y los problemas de seguridsd detectados son
estudindos vy evaluados por métodos especificos. Los sistemas de
notificacion voluntaria han resultado v resultan dtiles sobre todo para
detectar efectos adversos tipo B [“gfectos del paciente”) v algunos
efectos tipo A (“efectos del fdrmaco”) (Cuadio 2). Sin embargo, la
morbilidad v s mortalidad asociadas a reacciones adversas se deben
principalmente a los efectos tipo A, y para la coantificacion de estos
efectos v la evaluacion de so riesgo son necesarios otros meétodos
farmaco-epidemioldgicoss,

Los sistemas de notificacién voluntaria son relativamente ficiles de
crear ¥ en teorin poto costosos de mantener, aungue la disparidad de
sus resultados en los diferentes paises demuestra gue la implantacion
v el funcionamiento del sistema dependen en gran medida de la
actividad académica, cientifica v reguladors de cada pais y de la
voluntad de la politica de salud, asi como también de los recursos gue
s le asignen.

En los EEUU. v en diversos palses europeos (Espafa, Francia,
Holanda, Reino Unido, Suecia), en Australia, en Canadd, las
actividades de vigillaneia de seguridad de los medicamentos

IR
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produjeron  importantes resullados desde sus primeros afiost-u
(Cuadros 3, 4 ¥ 5)

La vigilancta de seguridad de los medicamentas es un proceso gue
abarea todo el cicle de vida de! medicomento v en el cual estin
invelucrados no solamente reguladores ¢ industria, sino los médicos
clinicos, los farmacéuticos y los paciéntes.

Cuadra 3

Algunos férmaces retirados del mercado en el Reino Unido por problemas de
seguridad e identificados por notificaciones de reacclones adversas al
Committe of Safety of Medicines (C5M) (13}

Afio de

Retirada Farmacs frsdicacion Efectn Adverss:

en R.L.

1067 iense AINE

1965}

1983 indoprofens AINE Toucicidad gastrointestinal

15 Benozaprofeno.  AME Hepatatowicidad

1984 Fenficfanac AHE Tmmmy
cutdnea y carcinogenicidad

I Feprazona i Taxicidad gastrointestinal

1984 HINE

- Indometacina Perforacitn gastreintastinal

mmm Lely i

1586 _ Timeldfina Antideprestve  Sindrome de Gufilain-Barre,

(autorizada en i

1983) Heuropatia periférica

1684 Hamifensing Antidepretve  Hepawnteicidad y anemia
hematitica

{*|También notificado en Austratia y Japdn  AIME: anti-inflamataorio no estercideo

09
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Cuadro 4
Farmacos retirados del mercado por razones de seguridad, identificados a
partir de notificaciones voluntarias o notificaciones de casas, EE.ULL, desde
1978 hasta 2003 {14,15) - ", BEUNL, dende
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Cuadmno 5

Farmacos retirados dei mercado en Espafa por problemas de seguridad e
identificados por notificaciones de reacciones adversas [Tarjeta amarilla)

{11}

Ano Farmaco
1487 tinepacida
1988 cleboprida
1590 Ccincofena
1552 drowicam
1992 glafenina
%53 ganglsisidas

o5 entracts
endlico de t&
verde

2005 veratiprida

* &g de retirada =n Espans

Indiicacion

vasodiatador
gastrocinetico

urEosirco
AINE
iﬂ#ﬂm

Tral de newopatias

Tral. de cataratas

AIME
Suplemento dietario

CrSS ¥as0moLoras e
menapalwsia

Todos los paises v todas las poblaciones deberian participar
activamente en este proceso: las diferencias locales en los efectos de
los medicamentos eventan no solamente para prevenie efectos
adverses o resolver problemas de calidad en el dmbite donde se
originan, sino que pusden aportar mayores conocimientos acerca del
fhrmaco en s, por ejemple en cuanto & diferencias farmacogenéticas,
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Sin embargo, paste de la informacion generada por la vigilaneia
seguridad de los medicamentos (v gran parte de las decisiones que
oeasiona) proviene de paises desarrollados, que tienen un importante
consumo de medicamentos v cuentan con sistemas de vigilancia
establecidos desde hace varins déeadas. Comparativamente, los
sistemas de v‘iijlunﬂiu en los paises en desarrollo, carecen — con
encepeiones - de implantacion solida en la estructura de la atencidn
médica v en la formacidn de los profesionales, asi como en la cultura
del uso de los recursos sanitarios, Los paises de América Latina se
incorporaron al sistema en log afios 1990, En la dltima década se ha
impulsado fuertemente la implantacion v el desarmollo de sistemas de
notificacitm  de  farmacovigilaneis en pafses de bajos ingresos,
particularmente en  Africa, enfocados en las terapias contra
VIH/SIDA, malaria v tuberculosise,

A pesur de los avances realizados en América Latina y de las casi dos
décadas  trunscurridas tras la ereacidn de  departamentos de
farmacovigilaneis en los organismoes reguladores de medicamentos,
son Decesarios un mayor compromise v eolaboracion por parte de los
profesionales de la salud, la universidad, los organismos reguladores y
de la sociedad en conjunto.

En América Lating las estructuras estatales, la red sanitaria, la
cobertura médica, fa normativa de fabricacion v distribucion de
medicamentos presentan fuertes desigualdades v estin lejos, en
mavor o menor medida, de sus homblogos en los paises desarrollados.
Nuestras poblaciones son mas heterogéneas en términos de acceso a
la salud v a los medicamentos, los recursos financierss para salud y
educacion son generalmente escasos y las erisis econdmicas producen
muis dafios estructurales que en los paises desarrollados.

No solamente la accesibilidad, sino también la calidad de los
medicamentos presentan frecuentemente importantes diferencias, lo
gue aumenta la desigualdad también en cuanto al riesgo de utilizar
medicamentos mis econdmices pero con mala calidad,

Aungue en los paises no desarrollados las actividades de control de
seguridad v de preveneidn son consideradas por muchos como mis o
menos  prescindibles vy de resullados poco  demostrables, la
farmacovigilancin forma parte de temas urgentes en los paises de
menores ingresos, de la misma manera que lo son el acceso igualitario
al cuidado de la salud v a los tratamientos médicos, la utilizacitn

i3



Farmacovigilancia, hacta onn mayor s=guredad en = bso de los medicamerto

riscional de los recursos sanitarios v el registro informatizado de datos
de salucd,

En los paises donde no existe una completa garantia de la calidad
legitimidad de los medicamentos comercializados en ¢l cireuito !eguf,
E::mr mis o menos sustancial de los esfuerzos del personal de

mizcovigilancia se dedica a investignr la posibilidud de que la causa
de los efectos indeseados provenga de las caracteristicas del producto
farmacéutico (v no las del Birmaco en si).

I. Importancia de las Reacciones adversas a medicamentos

En estudios realizados en paises desarrollados se ha estimado que
hasta el 16.8% de los hospitalizaciones™ son debidas a reacciones
adversas a medicamentos (RAM). (Tabla 1).8¢ dispone de pocos dates
de paises con escasos o medianos recursos, pero s puede suponer
ue la incidencia es mayor cuanto mavor sea heterogeneidad en la
calidad de los medicamentos v cuanto mis deficiencias presente la
atenciin médica v las condiciones del pais. Registrar v analizar estos
datos permitiris conocer qué porcentaje del gasto médico se utiliza
para tratar las consecuencias de las RAM en los paises en desarrollo,

Un metanilisis® de 30 estudios prospectives en hospitales, realizados
durante un periodo de 32 afios, dio como resultado una estimacitn
de que unas 10b.000 personas habrian fallecido en los EEUU. en ¢l
i 1gg4‘ﬂlr reacciones adversas a medicamentos, cifra gue significa
el 4.6% los 2286000 de fallecimientos por todas las causas
registrados ese afios, lo gque coloca o las reacciones adversas a
medicamentos como entre la 4® v 6 causa de muerte,

Este estudio estimd una mortalidad de o.32% para todas las RAM
hospitalarias (las gue motivaron el ingreso v las que ocurrieron en
pacientes hospitalizados). Otros resultados fueron que las reacchones
adversas graves se presentaban en el 6.7%, porcentaje que aumentaba
al 15.1% si se consideraban todos los grados de severidad.

En este estudio solamente se tuvieron en cuenta reacciones adversas
gue ocurrian eon  medicamentos adecusdamente  prescriptos v
administrados, excluvendo los errores de administraciin, v se
excluyeron también las RAM consideradas posibles,
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Tabla 1
Mortatidad en pacientes hospitalizados por reacciones adversas a
medicamentos [RAM}

Autor Pais Periodo Mortalidsd  Mortalidsd (%)
ink
Lazaross etal (16)  EEUU.. 106E- 1956 0.13%
Prmohamed Reing 112001 8 L)
et aly20) Unido e
Camasco-Garride Espafia 2001-2006 19,734 3648 ()
et al (1) : :
W et al (22 Reing 100G 2008 26,39 ATH(=
Unido
Van der Hooft Halanda 2001 73 £
etal (24

*  Reprasama on 0L15% da b momalidad imratespitalana

De acuerdo a los resultados de un estudio en dos grandes hospitales
del Reino Unido v el total de ingresos hospitalarios en Inglalerra
(uncs 3.8 millones), Pirmohamed et al® estimaron que las reacciones
adversas a medicamentos causaban la muerte de 5700 pacientes
hospitalizados por BAM cads afio v gque, sumando los decesos de
pacientes causados por RAM durante la estancin hospitalaria (pero
gue no habian side ingresados por RAM), esta eifra ascendia a 10,000
pacientes fallecidos.

Diversos estudios sobre ingresos o prolongacion de estancias
hospitalarias causadas por Reacciones Adversas a Medicamentos han
demostrado que la mavorfa de estos efectos son evitables (entre el
ok v el 70%) v gue el sufrimiento y el gasto ocasionados podian no
haberse producido eligiendo el firmaco correcto a la dosis correcta,
evitando interaceiones, o no utilizando firmacos.
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Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) como causa de
hospitalizaciones

De acuerdo a los resultados de 17 estudios que incluyeron 28, o7
pacientes en 17 investigaciones publicadas durante un periodo de 30
afios (1966-1999), ¢ metanilisis de Lazarou™, estimd que, en el 4.7%
de pacientes fueron hospitalizades por rescciones adversas a
medicumentos.

Los estodios incluidos presentaban diferentes resultados, desde el
L0% hasta el 16.8%. De acuerdo a esos datos, también estimd que en
1994 fueron hospitalizados 1,547,000 pacientes en los EE UL debido
a RAN.

En un metandlisis reciente de 25 estudios que incluveron 106,586
pacientes®, se estimd el porcentaje de hospitalizacion de reacciones
adversas en un 5.3% (2,143 pacientes hospitalizados por reacclones
adversas en diversos estudios con resultados de 0.16% a 15.7%), con
diferencias entre los diferentes grupos de edacd,

Estudios recientes realizades en paises europeos estiman que las
RAM causan entre un 0.9%-6.5% del total de hospitalizaciones (Tabla
2). Las diferencias pueden explicarse por ln metodologia utifizada v
por la edad de fa pulflnm’ﬁn igﬁuidn_

La identificacion por codigo de ingreso (Cl) proporciona porcentajes
menores gque la revision de casos (RC), va que depende de la
identificaciéon de la RAM por el médico ya que una muestra que
incluya todas las edades produce una incidencia menor: en los
estudios donde se ha investigado la evolucidn del porcentaje de
hospitalizaciones por RAM durante varios aftos, puede reflejar un
aumento real o bien una mejor identificacion de la reaceitn adversa.

Tambifn depende de la edad de la poblacion incluida, dade que las
RAM cansan mayvor ndmers de hospitalizaciones en los pacientes de
edad avanzada. La polimedicacion es un factor independiente de la
edad gque auments la frecuencia de RAM.

Un estudio®® llevade a cabo en dos hns&]‘ialﬂs de Inglaterra entre
noviembre de 2001 v abril de 2002 estudié las historias clinieas de

18,820 pacientes mayores de 16 afios. Sus resultados sefialan gue
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Tahla 2
Porcentaje de hospitalizaciones causadas por reacclones adversas a
medicamentos (FLAM)

Autor Pais Periods  Numers Métads % de I'I"Hu!pﬂ'
total de Rt
pacientes
Mirmahamed Reino 2001 - 18,820 RC 650"
etal (20 Unida 2007
Wan der Hooft.  Holanda 2001 w48, T14 4] 1.53%
SEM S (rr=12.249)
0.8%< 18 ahos
3,2% 80 aiics
Carrasco- Espafia 2001 BOKE  © 169™
Garrida et af e 0.81 & {2002y
an 1.67% (2006)
Van der Hooft. Holanda 2003 2,238 RC 5.1%
etal (24) {n-115)
Wu etal (2]  Raino 105 50,718,604 o oo
Linida 2008 - Th.B
Wuetol§22) Aeino 2008 6830087 O 1
Linida 2008 {n=75,076)
Brvar et al Eslovenia 2009 20 RC 5%
(25 {30y

* Lolamente mayooes do 16 afos
*OE| 39 OX o pacientes da 57-T5 a0 v @l 35 9% a0 mayares e 75 afoa
#&d 53 58 7% e fas cuales en pacienies da &5 ahos o mayones

hospitalizaciones (6.5% del total) estuvieron relacionadas con
medicnmentos, con la RAM como eansa directa de admision en el
80% de los casos v como causa contribuyente en el 20% restante. De
los pacientes hospitalizados por reacciones adversas, fulleeleron un
2% (0.15% de todos los pacientes hospitalizados). Lo mayoria de las
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reaeciones adversas eran evitables (g% definitivamente evitables v ¢l
63% posiblemente evitalles).

Los firmacos mds cominmente causante de rescciones adversas
fueron la aspiring & bajas  dosis, diuréticos, warfaring, v
antiinflamatorios no esternidecs diferentes a aspirinag, siendo la
hemorragia gastrointestinal el efecto adverso mis comiin.

En este estudio no se incluyeron los pacientes con sobredosis
deliberada o involuntarda, v los que presentaron agravamients de los
sintomas debido a falta de cumplimiento de la medicacion.

En el total de hospitalizaciones relacionadas con RAM, los
antiinflamatorios no esteroidens (AINEs) v los diuréticos fueron los
firmacos relacionados mis frecuentemente relacionados con efectos
adversos (20.6 % v 27.3%, respectivamente), mientras que el
anticoagulunte oral warfarina estuvo relacionado en el 1w.2% de los
efectos adversos.

Este estudio muestra gue, entre los pacientes que finalmente
fallecieron, las resceiones adversas mis frecuentes causantes de la
hospitalizacién fueron las gastrointestinales (hemormagis intestinal v
perforaciin de dleera duodenal), relactonadas en general por AINEs.

Los AINEs también se encontraron relacionados en los casos de
hemorragias  intracraneales, mientras gue otros  firmacos  de
prescripeidn muy comdn, dinréticos e inhibidores de la enzima
convertidora de anglotensina (ECA) estuvieron relacionados en los
casos fatales de insuficiencia renal.

Entre 2o01-2006, un estudio® realizado sobre registros hospitalarios
estimé que en Espafla 350,835 ingresos hospitalarios estaban
relacionados eon reacciones adversas a medicamentos (excluyendo
sobredosis  intencionales, errores  de  administracion v fallos
terapéuticos), lo que representa el 1.69% del total de hospitalizaciones
de ese pais en ese periodo. Esta elfra se considera infraestimada
debido a gue se baza en el ebdign de ingreso hospitalario, en otros
estudios de Espafia se ha estimado gue un 4.2% de hospitalizaciones
estaban relacionadas con RAM. Mis del 75% del total de
hospitalizactones debidas a RAM se presentaron en  personas
mayores de 56 aflos, mientras que un 3.3% del total se presentaron en
menores de 16 afios. Un 5% de los pacientes ingresados por RAM
fallecieron (19,734 pacientes).
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Las resultados de un andlisis de las hospitalizaciones relacionadas con
RAM en hospitales piblicos de Inglaterra®, realizade sobre datos de
los afios 1999 v 2008 y segin codificacion de ingreso mostraron que
hube 557,078 hospitalizaciones relacionadas con RAM (0.9% del
total de admisiones hospitalarias).

En este periodo de 10 afios el nimero anual de RAM aumentd en un
76.8% (de 42,453 a 75,076), v la mortalidad mtrahospitalaria por
RAM aumentd en un 10% (de 4.3% a 4.7%). En 2008, hubo en total 6,
B30,067 italizaciones por emergencins, de las que 75,076 (1.1%)
estaban  relacionadas con  firmaces. Los  antineoplisicos e
inmunosupresores fueron e grupo con mayor E:meumje de RAM
(19.2%), seguido por los analgésicos (13.3%) ¥ vardiovasculares
(12.0%). Los trastornos renales v cardiovaseulares aumentaron al
doble, mientras que s¢ observd una disminucion del 6.8% en los
desdrdenes men atribuidos a firmacos.

Las hospitalizaciones producidas por RAM aumentaron a un ritmo
mayot que el ndmero total de hospitalizaciones, aungue esto pueda
deberse @ una mejor codificaciém del diagndstico.  La mortalidad
intrahospitalaria debida a RAM aumentd en este periodi.

En un estudio que investizd mediante el cdigo de ingreso la
incidencia de hospitalizaciones  por BRAM ocurridas en 2oo1 en
Holanda=, observi gue 12,249 fueron codificadas como relacionadas
por RAM (siempre excluvendo los errores de administracion,
sobredosis intencional v falta de efectividad), lo gue representa el
LB3% de todos los ingresos hospitalarios agodos de ese afio. Los
diagndsticos mis frecuentes fueron hemorragias, efectos adversos no
intencionales no especificados, hipogluocemia v fiebre.

Los firmacos mis frecuentements asociados fueron anticoagulantes,
citostiticos e inmunosupresores: El 6% de las hospitalizaciones
codificadas como caus por BAM twvieron como desenlace la
muerte del paciente, frente al 5.6% de las hospitalizaciones no
codificadas como relacionadas con RAM. Los pacientes de  edad
avanzada v e sexs femenino presentaron mayor porcentaje de
hospitalizaciones relacionadas con RAM. Solamente el 1% (59/6,204)
de las  hospitalizaciones codificadas como RAM  habian  sido
notificadas al sistema nacional de notificacion espontinea, los mas
notificados fueron diagndsticos de angioedema, anafilaxia z}.;?l:atlﬂs.
La estancia hospitalaria promedio de los pacientes hospitalizados por
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BAM fue més prolongada que la de los demis pacientes (12.5 dias
frente a g.o dias).

En un estudio realizado en Holanda®, se observd que ¢l 51% de las
hospitalizactones agudas (n=2,238) fueron causadas por reacchones
adversas a medicamentos, y que ln prevalencia  de  las
hospitalizaciones causadas por RAM sumentaba con la edad, llegando
al 0,8% en las personas mayores de 75 afios. Las hemorragias
intestinales debidas a antitrombdtiens, la  bradicardia o
'Enlensiﬁn debidas & firmacos  cardiovasculares v la neutropenis
febril por eitostiticos fueron las reacclones adversas queé con mayer
frecuencia  causaron  hospitalizaciones. La  incidencia  de  las
hospitalizaciones segin ¢l grupo farmacolbgico fue algo mavor para
los antitrombiéticos v los antibidticos v fue relativamente baja para los
firmacos cardiovasculares. Se observd un 0.91% de modalidad entre
las hospitalizaciones por RAM. En log pacientes de mayor edad, el
40% de las RAMs gue provocaron hospitalizacion se consideraron
prevenibles.

En un estudio gue apalizd retrospectivamente 520 historias clinicas
en Eslovenia®, se determind una frecuencia de hospitalizackones
debidas a reacciones adversas a medicamentos del 5.8% del total de
los pacientes (n=520), pero solamente una hospitalizacidn habia sido
codificada como RAM al ingreso, lo que daba una frecuencia de o.2%
(1/520). Los pacientes hospitalizados por RAM eran de mayor edad.
Las hemorragias gastrointestinales debidas a AINEs, AAS v warfarina
fueron las reacciones adversas causantes de hospitalizaciom mas
frecuentes, v representaban ¢l 40% de todas s RAM con causalidad
cierta, de acuerdo a la clasificacidn de la OMS.

En el anilisis de una muestra de historias clinieas recogidas
prospectivamente entre pacientes ingresados en el Servicio de
Medicing Interna de un  hospital universitario de Cérdaba,
Arpentina®®, estimamos que en 252 hospitalizaciones, el g.go%
estabiun relucionadas con reseciones adversas a medicamentos,
probables v definidas, legando a 14.68% si se inclulan las RAM
posibles (por las caracteristicas del sistema sanitario, en muchas de
las RAM consideradas posibles no se pudo disponer de mis datos
para redefinir la causalidad). La edad de los pacientes foe de 77.5

aflos (mngo 55-93).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron hiponatremia, anemin
geverd, hipoglucemia v sincope. Las clases farmacoligicas mis
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frecuentemente relacionadas con la internacidn fueron AINEs,
diuréticos, hipoglucemiantes v antiarritmicos, los efectos fueron de
tipo A en un g5%. Debido al origen de la muestra (elinica médiea) no
se encontraron ofros  firmacos frecuentemente  asociados con
hospitalizaciones  por  hemorragias en  otros  estudios, comao
an ulantes v antia tes, que son ingresados en el servicio de
L'irﬁ;ﬂr.:g Los AINEs seg:cngnufmmﬁn p-usﬂ.‘rl:egmemr relacionados von
anemias severas que causaron descompensscibn de insuficiencia
cardiaca o sindromes isquémicos (en general en asociacidm con
taquiarritmias),

Frecuencia de reacciones adversas o medicamentos en pacientes
mayores

La frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos apmenta
eon la edad. En un estudio realizado en Espafia durante los afios
2001-2006, mis de las tres coartas partes de las hospitalizaciones
motivadas por RAM se presentaron en pacientes mavores de 55 afios
(el 35.0% del 1otal de hospitalizaciones eausadas por RAM tuve lugar
en pacientes de 75 afos o mis, v ¢l 30.5% entre pacientes entre 55 ¥
74 afing™).

Para los pacientes mayores, la probabilidad de ser hospitalizados por
RAM es 4 veces mayor gue para los jovenes™ Los ancianos presentan
mayor riesgo de presentar RAM debido principalmente a los cambios
fisinldgicos propios del envejecimiento, palifarmacia y comorbilidad,
a lo gue se agrega el entorno social v las alteraciones cognitivas como
causa potencial de erroves de medicacion®. Las interaceiones, son
una eausa frecuente de hospitalizacidn en los pacientes de mayor
edad=®, v una causa importante de morbilidad v muerte.

En los metandlisis ¢ porcentaje de hospitalizaciones por EAM en
pacientes mayores varia del 3.4% al 16.6%22 En un metandlisis de 25
estudios se estimd en 6.3% e porcentaje de hospitalizaciones por
RAM en los pacientes adultos v de 10.7% en los pacientes mayores de
65 afios, Se ha estimado gue hasta el 88% de las hospitalizackones
or RAM en pacientes mayores son prevenibles, frente a un 24% de
QuEt peurren en pacientes jovenes,

En un estudio® gue se llevis a cabo en Italia entre 1988 v 1907 v en ¢l

gue participaron B1 hospitales universitarios, vy gue incluyd 28,411
pacientes de edad promedio 70 afos, ¢ 3.4% (064) de las
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hospitalizaciones se consideraron causadas por RAM, de las que se
consideraron  severas 187 (0.66% del total v 10.4% de las
hospitalizaciones por RAM). Los trastornos gastrointestinales fueron
la causa mis frecuente (10%), seguidos por los hemorrdgicos (%),
Los farmacos mis frecuentemente relacionados fueron diuréticos,
blogqueadores de los canales del ealeio, AINEs v digoxina. Los
pacientes hospitalizados por BAM eran en mayurgcm FEIOn mjerss,
estaban polimedicados & inelufan consumidores cohol. Las RAM
severas se presentaron en los paclentes de mavor edad, con
enfermedades concomitantes y tratados con varios firmacos,

Un estudio realizado en Francia en 2oo2-2003 v que incluyd o todos
los paclentes de 65 afos o mis hospitalizades en un hospital
universitario?®  estimd la incidencia de hospitalizaciones por
rescciones adversas a medicamentos en un 8.37% del total (66/780).
Los factores mis importantes asociados con la hospitalizacidn por
BRAM fueron el nimers de firmacos que tomaba el paciente, la
auntomedicaciin, el uso de antittombdticos v o uso de antibitticos,

En estudios realizados en Argentina, el porcentaje de reacciones
adversas i medicamentos en pacientes gue consultaban en un servicio
de emergencias (edad promedio 42.2 afios) 2, fue del orden de 7.27%
en pacientes mayores de 55 afios. En otro estudio similar realizado en
Corrientes™, el porcentaje de pacientes que consultaban por
reseciones adversas fue de B.41% en paclentes de 63 afios o mis.

En un estudio realizado en Holanda™ ge observd gue, en el periodo de
los dltimes 26 afios, el nimero de hospitalizaciones relacionadas con
RAM en mayores de 60 afios aumentd de 5.201 en 1981 a 12, 836 ¢én
2007, lo gue significa un aumento del 143% (+175% para hombres y +
2% para mujeres), con una tasa de incidencia general que fue de 23
por 10.000 personas de esta edad en 1981 v 38.3,/10.000 ¢n 2007.

Durante los 26 afos del perdodo de observacion, hubo un total
estimado de 361,760 hospitalizaciones relacionadas con RAM, de las
cuales el 68.45% correspondieron a personas de 60 afios o mis, en
tanto que la poblacién de esa edad constitula solamente un 17.6% de
la poblacidn holandesa entre 1981-2007. En 2007, las personas
mayores de 6o afios recibieron el 44% de las preseripeiones de
medicamentos.
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Tabla 3
Incidencia de hospitalizaciones por reacciones adwersas a medicamentos

(RAM) en personas Mayores

Autor pais Period bl
causadas por FLAM

Col et al (17) EE.ULL 1990 16.8%

Malhottaecal India 2000 BTN

32

VanderHoaft  Holanda 200 201 % (8579

etal (3] afios)
3.2% fde B0 afios o
s

Onder et of (30} Itatia 19881997 Y

m?uuu al  Reino Umida 2008 07

Wan der Hoaft Holanda 2008 o.B%

et al (24))

Olivier et al (31)  Francia 2006 LI

El estudio también mosted una disminueion en el ineremento de Ins
hospitalizaciones debidas a reacciones adversas desde 1997 (de un
incremento anual de 2.56 en o periodo 1981-1006 a un incremento
amual de 065 a partic de 1997), probablemente debide a las
actividades de prévencion v al mejor conocimiente del problema,
comno puede indicatlo el hecho de gue los firmacos relacionados con
hospitalizaciones por RAM en los dltimos afos son diferentes de los
del primer periodo.

Anticoagulantes, antibidticos, digoxina, diuréticos, hipoglucemiantes,
agentes antineoplisicos v AINEs se encontraron relacionados con el
6o% de las reacclones adversas gque cousan hospitalizaciom en
pacientes mayores de 60 afios v con el 70% de las que ocurren en
pacientes ya hospitalizados=,
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Las firmacos cardiovaseulares v los analgésicos son causa frecuente
de reacciones adversas. En general, los firmacos mds frecuentemente
relacionados presentan una venlana terapéutica estrecha (rango entre
la dosis promedio terapéutica v la dosis promedio thxica). Ademis las
interacciones farmacoligicas fueron causa frecuente de reacciones
adversas.

Un estudio australiano® estimd que la tasa de hospitalizaciones en
pacientes mayores de 6o afios aumentd de 2.5 por 1,000 personas-
afio en 1681 a 12,9 por 1,000 personas-aio en 2002, El sumento mas
impaortante ocurrld en pacientes de Bo afios de edad o mayores (10
veces para los hombres v de 7 veees para las mujeres). Los firmacos
miis frecuentemente relacionados foeron los cardiovasculares (17.5%),
anticoapulantes  (7.5%), citotdxicos (7.4%) v antirrenmiticos,
incluyendo AINEs (6.8%).

En los paises de Latinoamérica el gasto sanitario provocado por la
atenciim de las reacciones adversas a medicamentos puede aumentar
de manera importante, va que el porcentaje de la poblacién mayor de
65 ufos estd creciendo® (en Argenting el 11% de sus habitantes tienen
mis de 65 afios- unos 4.4 millones -, en Brasil el 7% -14 millones-
en Chile el g%, v en Cuba el 12 %, todos con un crecimiento de + 1%
con respecto al bienio anterior),

Las reacciones adversas a medicamentos en nifios

Las reacclones adversas se presentan en nifios de manera
proporcionalmente menor gue en las personas de mayor edadwa-=,
pero tambidn pueden graves v son causa de hospitalizaciones y
muertes.

La incidencia de RAM en nifios hospitalizados se ha estimado en
alrededor de un 10%3%57 (Tabla 4), v s¢ ha caleulado en alrededor de
un 2% el porcentaje de hospitalizaciones pedifitrices causadas por
RAM 98 [Tabla 5). Las repcclones severas en nifos hospitalizados se
estimaron en un 12.3% del total®, Un 40% de las RAM que fueron
causa de hospitalizacitn fueron potencialmente mortales®, La
incidencia de reacciones adversas a medicamentos entre la poblacion
pediitrica ambulatoria se ha estimado en alrededor de un L5%-
1GETaE,
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Tabla 4.
Incidencia de hospitalizaciones causadas por reacciones adversas a
medicamentos (RAM) en nifias

Autar % de RAM en nifios % de RAM en nifos

Implcciatore et ol (37) 9.50 1455
435k 2 11708} 0.75% 2 2.74%)

Clavenna et af (36) 10.ox 1

Un estudio reciente realizado en Nueva Zelanda™ dumnte 5 meses
estimd que se presentaban RAM en el 12.9% de Ins hospitalizaciones
pediitricas, (221% por 1000/ pacientes din), de las cuales el 56.7%
fueron consideradas prevenibles. Las guardias pedidtricas tuvieron la
mayor tasa de efectos adversos relacionados con firmacos. El 15% de
las rescciones adversas resultaron en discapacidad permanents o
pusieron en riesgo la vida, ¢l 46% del total fueron graves. Los efectos
adversos posibles (n=77) se presentaron en las unidades de coidados
intensives, v el 33% resultaron en discapacidad permanente o
pusieron en riesgo la vidia Un estudio piloto realizado en el Reino
Unida estimd en un 4% & poreentaje de hospitalizaciones
relacionadas con RAM®,

Un estudio® de mas de so0,000 notificaciones de eventos adversos
recibidos por FDA desde noviembre de 1997 hasta diciembre de 2000,
identificd 5,076 notificaciones de BAM en pacienles menores de 2
afios. Estas notificaciones (mis un poco més de mil de seguimiento)
representaron el 11% de todas las notificaciones en ese periodo,
mientras  los nifoe menores de 2 afios constituian el
aproximadamente el 3% de la poblaciton de EE.UU.

Lo¢ neonatos son mds vulnerables: en este estudio® los firmacos
estuvieron asoclados con un promedio de 243 muertes notificadas por
afio, en los 38 meses del periodo, de las que un 1% tenfan lugar
durante ¢l primer mes de vida v el 84% dentro del primer afio. El
nimers de muertes relacionadas con medicamentos aumentd de 184
en 1008 a 326 en el afio 2000, siendo de 760 @ total de moertes
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notificadas, En 24% de los casos se notificaba on evento adverso
relacionado con una exposickdn materna, durante el embarazo, parto
o lactancia.

Muchos medicamentos no han sido aprobados para su uso en nifios, v
por lo tanto su uso en pediatria es “fuera de indicaciin®, lo que
plantea dudns acerca de su seguridads=,

Sin embargo, medicamentos aprobades v con formulacion pedidtrica
presentan riesgos importantes en nifios pequeios. Los medicamentos
para la tos vy el resfifo gue contienen descongestivos nasales,
antihistaminicos, antitusigenos v expeclorantes son cominmente
utilizados solos o en asociacién para el alivio sintomético de
infecciones respiratorias en nifios. aungue las conclusiones de
sucesivas revisiones sistemiticas no indican que tengan eficacia
demostrablet. 2,

Durante 2004-2005, aproximadamente 1519 nifies menores de 2 afios
fueron tratados en salas de urgencia de EEUU. por eventos adversos
asoecindos con medicamentos para la tos v el resfrio, incluyvendo easos
de sobredosis, v 3 nifios fallecieron en 20035 por esa cansa, constatida
E}r autopsiat. En enero de 2007 ¢l organismo regulador de EEUL,

FDA, emitit una alerta sobre el uso de estos medicamentos#®, en
diclembre de 2008 ¢ organismo regulador de medicamentos de
Canadd exigit a los fabricantes indicar en el prospecto que no deben
ger utilizados en los nifivs menores de 6 afiosT. La medida también
fue aplicada en Francia en 2009,

En un estudio de dos afios de duracidn®®, (2o04-2005) s¢ estimd que
anualments 7,001 pacientes menores de 12 afios consultaban los
servicios de emergencias en los EEUU. por efectos adversos de
medicamentos para la tos v ¢l resfrio, lo que representaba el 5.7% de
todas las consultas en este grupo de edad. Luego de la alerta®® emitida
por FDA en enero de 2007, el laboratorio reticd de forma voluntiria
estas formulnciones orales de ventn libee en el mes de octubre de ese
afio. Un nueve estudio® se realind antes v después de la retirada del
prodducte en los  servicios de  emergencias  para evaluar  las
consecuencias de esta accidn. Tras la relirada de la formulaciin,
disminuyeron a menos de la mitad las consultas a los servicios de
emergencia de los nifos menores de 2 afios por efectos adversos de
estos medicamentos (28.7% a 13.3%), mientras que para ¢l grupa de
ednd restante no hubo variaciones,
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Tabda 5.
Incidencia de hospitalizaciones causadas por reacclones adversas a
medicamentos (RAM) en nifos

Aubor % de hospitalizackones causadas por FAM
Impéicciatore et al (37)
2.09%
0.59% & 4.10%)
Clayenna ef ol [38) 1.8%
Van der Hoolt et af (23) 0.8%
{menores de 18 afios) ‘(todas s hospitalizaciones)
112%
{especialidades clinicas)
Kongkaew et al {191 4.1%
(0 16% 8 5.3%)

Debido al aumento de casos registrados de sintomas extrapiramidales
en nifios que reciben metoclopramida, el Medicines Evaluation Board
restringit en 2007 ¢l uso de metoclopramida en nifios al tratamiento
de las nduseas ¥ vomitos severos de origen conoeldo™, Los lactantes
alimentados con leche materna también pueden sufrir los efectos
adversos de medicamentos administrados o la madre, por gjemplo la
codelna, que se biotransforma en morfina v se excreta por la leches.

Los nifios constituven un grupo vulnerable con respecto a la
preseripeitn, vique por lo general log firmaces no se estudian en la
poblecidn  pedidtrica antes de su  aulorizacién™. El uwso de
medicamentos fuera de indicacién (no aprobados pam pediatria) se
ha asocisdo con mavor incidencia de RAM* 2, o bien con mayor
probabilidad de RAMs,

Se ha estimado gque ¢ o.2% de la poblacién menor de18 afos ha
realizado consultas o los servicios de emergencia de EEUU., v que
casi la mitad de los pacientes tienen entre 1 y 4 afios de edads!. Las
causas mis frecuentes son sobredosis aceidentales de medicamentos
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(45%) y reacciones alérgicas (35%). Los firmacos peneralmente

relacionados con estas consultas son antibidticos (25.2%), analgésicos

ig; medicamentos respiralorios. El o.3% de ¢stos pacientes necesitd
ospitalizactin o control posterior.

Los antibidticos se encuentran entre los firmacos que causan mis
hiospitalizaciones ¢n nifics'® 7545 En bos nifios menores de 1 afio las
vacunas contra infecciones bacteranas son causa importante de
hospitalizacion por RAM=. Los antibidticos se han encontrado entre
los  firmacos mas relactonados con  reacciones adversas @
medicamentos en nifiosE

Las RAM de firmacos gue actian sobre ¢l sistema nervioso central
son graves en una alta proporeion. El uso de antidepresivos en nifios
ha sido relacionado con un aumento de casos de suicidio®at los
principales organismos reguladores emiticron alertas al respectos.
Con respecto a pemoling, medicamento con indicacidn para el détfieit
de atencidn e hiperactividad, es interesante destacar que foe la
publicacién de un nuevo caso de hepatotoxdeidad lo que promovid una
mayor notificacion de este efecto de baja frecuencia de presentacidns
v que debido a esta mavor notificacién  fue retirade del mercado
canadiense o finales de 1999 (el fabricante lo reticd en 2005).

Reacciones adversas en pacientes hospitalizados

El metanilisis de Lazaron™ estimd en un 10.0% la incidencia de
repecionss adversas en pacientes hospitalizados y en un 21 % la
incidencia de efectos adversos graves, con una mortalidad debida a
rescciones adversas intrahospitalarias del oag% de todas [las
hospitalizaciones. Estos porcentajes producen estimaciones para el
afio 1994 de un ndmero de 3,607,000 RAM  introbospitalirias,
roz.ooo RAM intrabospitalavias graves v 63,000 muertes por RAM
intrahospitalarias, Diversos estudios han estimado una alta frecuencia
de reacciones adversas en pacientes hospitalizados,

Un estudio piloto reciente?® pealizado sobre una muvestra de 125
Ezimlﬂ en el Reino Unido ha estimado gque o 19.2% de pacientes
pitalizados presentan una o mis RAM, lo gue prolonga la estancia
en el hospital. Un 57% de las RAM se consideraron probables o
definidas, aproximadamente un 66% fueron consideradas evitables.
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El estudio de la tendencia en las rehospitalizaciones debidas a RAM»
entre personas mayores de 60, durante un lapso de 23 afios en
Australia, mostrd gque enlre unas 37,300 personas, el 18.4%
presentaron repetidas RAM, las gue tuvieron una tendencia creciente
v llegaron al 30.3% de todas las RAM en 2003, El intervalo entre las
sucesivas rehospitalizaciones por BAM era cada ver menor. Los
efectos  mcdversos mibs  frecuentes fueron pauseas v vomitos,
hemorragins por antieoagulantes, osteoporosis v efectos touicos de
firmacos  cardiovasculares, Los firmacos mis  frecuentemente
relacionados  con  las  hospitalizaciones  repetidas  fueron  los
cardiovasculares (15.6%), antineoplisicos (11%), corticoides (10.1%),
anticoagulantes  (8.6%), AINEs (51%) v opioides (4.9%). Los
anticoagulantes v antineoplisicos seguian awmentando su porcentaje
al final del estudio (200z).

Consultas relacionadas con reacciones adversas a medicamentos
en Servicios de Emergencia

En un estudio de dos afios de duracion® (enero 2004 a diciembre
2o05) sobre las consultas a servicios de emergencia en los EEUU, se
estimd que el 2.5% de las consultas por lesiones no intencionales
correspondian a reacciones adversas a medicamentos, v gue las BAM
constituian el 0.6% de todas las consultas al servicio de emergencia y
gue ceasionaban el 6.7% de los ingresos hospitalarios generados en el
servicin, Como en otros estudios, las RAM eran més frecuentes en las
personas de mayor edad, v también causaban mayor ndmero de
hospitalizaciones. Los firmacos que requieren monitorizacidén para
E:\?enir efectos tixicos estaban relacionados con el 54.4% de las
pitalizaciones estimadas en personas mayores de 65 afios.

En unr estudio realizado &n ¢ afio 2000 en log servicios de emergencin
de Italia®, se estimd que el 3.3% del total de 18,854 pacientes
consultaba por RAM. Los antibidticos (12.0%) v los AINEs (16.5%)
erun los medicamentos relacionados con mas frecuencia en las
consultas por BAM. Los amtibidticos sistémicos se enconlraron
relacionados con el 10.3% de las visitas por reacciones adversas a
medicamentos realizadas a los departamentos de emergencia de los
EE U4,

En un estudio realizado en Espafia sobre una muestra de pacientes
gue consultaron al Servicio de Emergencias hospitalario®s, se observd
gue el 19.4% de estos pacientes consultaban por problemas
relacionados con medicamentos.
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Un estudio realizado en EEUU. entre pacientes mayores®, estimé
gue anuialmente se prodocian unas 177,500 consultas & los servicios
de emergencia por RAM. Un tercio de las consultas por RAM estaba
relacionadn con 3 firmacos: warfarina (17.3%), insulina (13.0%) v
digoxina (3.2%)

En Argenting, dos emcuestas realizadas entre  pacientes gque
consultaban a servicios de emergencia, observaron una frecuencia de
en los servicios de emergencla resultd de 3.96% entre los pacientes de
40-64 afos¥ v del 43% en pacientes de 35-54 aftos (frecuencia
estimada total de RAM del 4.19%) 0,

Reacciones adversas a medicamentos prevenibles y farmacos
mds frecuentemente asociados

Las rescciones adversas tipo A (una acentoacion de los efectos
farmacolbgicos conocidos y directamente relacionadas con la dosis, es
decir predecibles y potencialmente evitables) constituven alrededor
de un 8o% de las reacciones adversas en los pacientes hospitalizados
v/o admitidos por reacciones adversasst = 765 Loz medicamentos
causantes de reaceiones adversas prevenibles son en general los mis
utilizades, v las reaceiones son en general de tipo A efectos
farmacoldgicos aumentados o tixicos. Una revision™ estimé que el
4.3% de las hospitalizaciones se deben a reacciones adversas
prevenibles.

En un estudio realizado en Reino Unido, se estimd que ¢l a5% de las
RAM causantes de hospitalizacién eran de tipo A®". El 72% de las
rescciones adversas cansantes de hospitalizacion fueron consideradas
“evitables”, siendo un g% “definitivaments evitables™ v un 63%
posillemente evitables™, lo gue representt B85 hospitalizaciones
evitables en 6 meses. Los AINEs y los diuréticos fueron los finnacos
mis  frecuentemente  relacionados con  RAM  cousantes  de
hospitalizacitm (Tabla 6). El dcido acetil-salicilico (AAS) foe e
firmaco més relacionado, adn a dosis de 75 mg dia. El sangrado
gastrointestinal foe el efecto adverso mils frecuente, v tuvo lugar en el
72% de todas las hospitalizaciones relacionadas con AAS.

En upa revision de 17 estudies™ realizados en diferentes paises
europens, Australia, Canadd v EE.UU, se pudo establecer que los
anthigregames. diuréticos, AINEs v anticoagulantes constituyen mas

mitad de los  grupos farmac asociados  con
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hospitalizaciones prevenibles relacionadas con RAM (Tabla 6). Se
estimd en 3.73% las hospitalizaciones relacionadas econ RAM
prevenibles.

En un estudio realizado en mwog-zooo en EEUU. entre 30,400
pacientes ambulatorios®®, se estimd que o 27.6% de las RAM eran
prevenibles. Los firmacos eardiovasculares (24.5%), los diuréticos
(22.1%), los analgésicos no opioides (15.4%), los hipoglucemiantes
(10.9%) v los anticoagulantes (10.2%) fueron los medicamentos
asociados a las RAM prevenibles,

Se ha estimado que la preventabilidad de las hospitalizaciones por
RAM es 7 veces mayor™ pari las personas de edad que para los mis
Jovenes.

Las hemorragias debidas a terapias anticoagulantes, antiagregantes y
AINEs se mencionan en todos los estudios como RAM prevenibles. La
importancia de los efectos adversos de las terapias antingregantes se
estudiaron a partic de una muestra de 384 casos en registros
electrdnicos de EE UL, Se estiméd que existen unas 7,600 consultas
por hemorragia relacionada con ternpla antitrombdtica dual v unas
Go.500 por hemorragia relacionada econ warfarina™. El riesgo de
consultas por RAM relacionados por terapia antingregante dual se
estiméd en 1.2 por 1000 preseripeiones ambulatorias, v e de warfarina
en 2.5 por 1000 prescripelones ambulatorias. En el afio 2o1o, el 6%
de las notificaciones voluntarfas de RAM mortales en el reino Unido
estaban refacionadas con warfarina™.

El costo de las reacciones adversas a medicamantos

En iting un estudio que analizd prescripeiones ambulatoriss en
m}ﬁ:‘ por medios electrdnicos en farmacias de Buenos Aires™,
estimé que los eventos adversos moderados o severos notificados
(6.74% del total de las preseripeiones procesadas) generaban un costo
adicional equivalente al 4.58% del total del pasto en medicamentos
preseriptos en el estudio. No se consideraron los costos indirectos n
otros costos directos, como hospitalizaciones, prusbas diagndsticas y
pagos al personal sanitario,

Un estudio de 5 meses de duraciin realizado en Servicio de Medicina
interna (42 camag) de un hospital de Colombia™ (217 camas) estimd
entre 96,000 ¥ 126,000 délares estadounidenses el costo anual de las
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RAM en ese estudio (254% de incidencia de RAM entre 836
pacientes); le estimacidn de ahormo se situd entre 44,000 v 88,000
ditlares, considerando un estimado de 35% y de 70% respectivamente,
de RAM prevenibles.

En la diécada de 1990, un estudio realizado durante 6 meses en dos
hospitales universitarios de EE.ULT™, estimd que el aumento de los
costos directos aspcindos a cada hospitalizacion por efectos sdversos
de medicamentos ascendia o USS 3.244; para las hospitalizaciones
causaclas por RAM prevenibles, el aumento de los costos era afln
mayor, de USS 4,685 Basindose en estos costos, v en los datos
recogidos durante el estudio, estimaron que, para un  hospital
universitario de 700 camas, los costos anuales atribpibles a las
hiospitalizaciones por RAM eran de US§ 5.6 millones (de los cunles
2.8 millones, es decir la mitad, correspondian a los gastos de RAM
prevenibles).

Un estudio™ estimd que en Alemania v en 2zoo7, 2 milones de
personas  adultas de tratadas con  medicamentos  presentarian
reaceiones adversas. Los costos para el sistema de s alcanzarian
los 816 millones de euros, con un eosto promedio de 381 euros por
RAM. Un 58% de estos costos provendrian de las hospitalizaciones,
un 1% de las consultas 8 servicios de emergencia v un 21% de
cuidados a largo plazo.

Se ha estimicdo que las 80,000 hospitalizaciones anuales relacionadas
con RAM en Australia tienen un costo anual de 350 millones de
dilares, v que entre el 32% vy el 69% son prevenibles®s,

El estudio realizado en ¢l Reino Unido en 2001-2002% estimd gue los
costos de las hnflpimhza' ciones causadas por BRAM para el Sistema
Nacional de Salud llegarian a 847 millones de délares (706 millones
de euras).

En Espafia® el costo total de las hospitalizaciones causadas por RAM
en el periodo 2001-2006 fue estimado en alrededor de 1,533 millones
de euros, los costos aumentaron de 226 millones en el 2001 a 272
millones en el 2006: eliminando ¢ efecto del aumento de los precios,
los costos de las hospitalizaciones por BAM aumentaron en forma
neta en un 19.05% entre 2001 ¥ 2006, ¢on un costo por paciente v afo
de €3.857 en 2001 v de £4.382 en 2006,



Tabla 6. (-
adversas causantes de hospitalizaciones
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Un estudio realizado en Francia™ caleuld entre ¢f 5% v ¢l g% los
costos hospitalarios relactonados con RAM, con una estimacién de
gque el 3% de las hospitalizaclones estaban relacionadas con
reacciones adversas a medicamentos v de que ademas un 6.6% de
pacientes hospitalizados presentaba BAM elinicaments impartantes.
Un 77% de las RAM se consideraron prevenibles.

La evaluacidn econdmica en un hospital pedidtrico de Nueva
Zelanda™ estimd gue de las 67 repeciones adversas observadas en 476
pacientes, 15 (22.4%) fueron causa de hospitalizecién o de
prolongacidn de internacion, v que en total ocasionaron 58 dias de
internacion que se consideraron prevenibles v 34 dias no prevenibles,
Extrapolando estos resullados, estimaron un eosto anual de mias de
295000 dilares NZ a valores de sooz, de los coales el 63%
correspondian a costos prevenibles.

En un estudio™ que analizd retrospectivamente los registros de unas
57.000 hospitalzaciones entre 2006 v 2007 con el objetiva de evaluar
la incidencia de hospitaliziciones debidas a RAM, su severidad,
causalidad v en qué medida eran prevenildes se observd que la
hospitalizacitn debida & BAMs graves de causalidad calificada al
menos como “posible” fue de aproximadamente F.25%. Las
reacciones  adversas mis  frecuentes  foeron  la hemorragia
gastrointestinal vy la hipoglueemia inducida por firmacos. En este
estudio &l promedio de dias de hospitalizacion debido a ingresos por
RAMSs fue de 9.3 dias. El costo promedio del tratamiento de una sola
RAM fue caleulado en unos 2.250 euros v el costo total anual de las
BAMs causantes de hospitalizacién en 434 millones de enros
Considerando gue e 20a% de estas reacciones adversas son
prevenibles, eviltardas equivaldria & un ahorro potencial de 87
millones de euros anuales.

Mejorar la comunicacion, aumentar la colaboracion

La informaciin sobre la sepuridad de medicamentos se genera en
diferentes sectores: investigacion clinica, prescriptores en la prictica
clinica, estudios epidemioltgicos. Los sistemas de notificacion
voluntaria son esenclales para la deteceidn de sefiales en la fase de
post-comercializacidn™.

La eficiencia de la Fummmviﬂla.n:ia reside en la interaccidn de los
sistemas u organismos reguladores, que son los gue evalian la
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relacién  beneficlo/riesgo v toman las  decisiones,  con los
profesionales de la salud, gue son Jos que observan las reacciones
adversas, generan parte de esta informacién v transmiten sus
observaciones al sistema, v luego modifican su prictica de acuerdo al
nuevo conocimiento o normativas gue difunden los organismos
reguladores v los centros de farmacovigilanecia.

Diversas experiencias han demostrado que es posible aumentar la
eficiencia de los sistemas de notificacitn voluntaria a partic de una
intereomunicacion permanente con los prescriptores v mediante una
formacion continuada de los profesiol de la salud.

Las actividades de farmacovigilancia que estin basadas en una
estrecha relaeion con los prescriptores, v gue incluven consensos de
tratamiento clinico v actividades educativas han demostrado mejorar
la calicdad v la cantidad de las notificaciones de casos remitidos al
sistema de notificacion esponbinea™. ™,

Esta estrategia ha permitido conocer rescelones adversas graves
relacionadas con nuevos firmacos y detectar nuevas sefiales. La
permanencia de estas intervenciones en el tiempo es también un
factor clave para el logro de resulindos. Los incentivos econdmicos a
los notificadores también contribuyen a una mayor notificacion.

Otras estrategias incluyen la notificacion por parte de pacientes™ e,
En &) Reino Unido, la expedencia reciente {2000-2010) sefiala gue la
notificacion de los pacientes ha resultado Otil para la deteceidn de
sefinles, las que eondujeron realizar actualizaciones en los prospectos.

Conclusiones

Los medicamentos son intervenciones destinadas a restablecer o a
mantener la salod v el objetivo principal de la medicina v de la
farmacoterapéutica es la seguridad del paciente.

La terapéutica farmacoligica es cada vez mis compleja debido a los
nueves conocimientos sobre la patofisiologia de  los trastornos de
salud v al creciente pimero de nuevos grupos farmacoldgicos de
diferentes mecanismos de aceitn v de nuevos firmacos dentro de

cadn grupo.
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El uso de firmacos el tratamiento v prevencion de enfermedades
presenta riesgos de importaneia pars la salud, los gue deben
eonsiderarse a nivel individual y eolectiva:

* Producen enfermedades agudas v crdnicas gue son caosa de
muertes de pacientes.

*  Existe una elevada incidencia de RAM graves, considerando en
conjunlo la incldencia de hospitalizaciones por reacclones
adversas a medicamentos v las RAM en pacientes hospitalizados.
Muchas de estas estimaciones pueden estur infraestimadas debido
a la falta de notificacién v/o falta de codificacidn: en el estudio
realizada en Holanda en 2oo1%, se constatd que solamente el 1%
de las reacciones adversss a medicamentos que produjeron
hospitalizaciém habian sido notificadas al sistema,

* Las reacciones adversas a medicamentos afectan a todos los
grupos de edad, con mavor incidencia en los mis vulnerables
(recién nacidos y personas mayores, pacientes con varios procesos
patoldgicas),

*  Sonun importante problems de salud pablica.

*  Generan gastos considerables a los sistemas de salud, gran parte
de los cuales son evitables,

* Las reacciones adversas son Ermnihle—s enn una proporckin
importante, lo que indica que el wso de los medicamentos debe
mejorarse, especialmente en los pacientes mayores.,

*  Muchas de las RAM prevenibles estiin en gran parte relacionadas
con medicamentos conceldos v de mayer uso, v causan la mayor
proporeiin de reseciones adversas graves.

= El wso de medicamentos de preseripeiin como terapias de
prevencion secundaria establecidas en gulas v protocolos de
tratamients, conlleva riesgos, especialmente en las personas
mayores, v es causa de consubtas a servicios de emergencias,
hospitalizaciones y muertes.

*  Ademils, el aceeso a los medicamentos sin preseripeidn anmenta
su usa sin adéecuado control y consejo profesional

En América Latina son necesarlos mias estudios pam conocer la
|naglﬂn.|dciy caracteristicas que tiene ¢ problema de las reacciones
adversas de medicamentos en cada pals, mediante investigaciones
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especificas v adecuados registros de historias clinicas, en lo posible
informatizados,

La Universidad tiene un papel central en la formacifn continnada de
los profesionales de la salud, tanto desde log contenidos de la
educaciin como en la promociém de una aetitud activa para la
deteceitn v prevenciin de los efectos adversos de los medicamentos.

Diversas experiencias han demostrado edmo se han modificado las
earacteristicas de la prescripeion v como se ha logrado modificar la
incidencia de las reacciones adversas conocidas de ciertos firmaces:

=  Uso racional (“crftico”, basado en una rigurosa evaluacion de la
necesidad v del balance riesgo/beneficio en el paciente) de los
medicamentos, especialmente los de mis ficll acceso (como los de
venta libre, especialmente AINEs), antibidticos v medicamentos
en los cuales su necesidad no estd totalmente justificada o sus
beneficios no estin claramente demostrados.

+  Consideraciin euidadosa de la aplicabilidad de las puofas de
prevencion primaria v secundaria a cada paciente en particular, en
especial a los padentes ancianos.

*  Evitar la farmacoterapia como recurso exclusivo,

* Evitar la prescripeidn como manera de establecer una relacion
empiticn con  pacients con problemas sociales v econdmicos.

Finalmente, es necesario promover desde diferentes niveles v
mediante una accidm educativa continuada, un cambio en la
percepeitn cultural de los medicamentos, especialmente desde las
universidades v hospitales, lo que implica reconsiderar la funclin del
ohjeta (el producto} v del sujeto (el profesional de la salud, el
paciente) en la atencidn de la enfermedad v en el enidado de la salud.
La Farmacovigilancia requiere la colaboracion de todos quienes
participan en el uso de los medicamentos,

57



Farmacovigilancia, hacta onn mayor s=guredad en = bso de los medicamerto

Referencias:
L Lafermacovigilanca, garantia de sagaridad an &l o de bes medicamentod, Organizacion Mandisl de iz
Sakud, octules de 2004

B EB

E

i

<]

2 op oM

A

Pz 5, Dodoo A, kantsl K, Disson 5 Tha worid Medicines Sation 2011 - Framaonsgience and Salety
of Madicingz. Werld Hozh® Organiraton, Genavs 2001

hiapke E Tha gap to 18- humen toocokogy. Can Fam Physician. 1365 Apr 15481917,

Magke E. Escipimnty, advarss drug reactions and patients’ rights. CAMAL 1594 Sap 1151{5):579-32
Srnicumr BH, Praty Bh. Dmacion, sanfiaton, and quantfiction of sdversi dng reactions B0 2004 jul
T AIG{TASERAL T

Wongratanaiil 5 Swrom BL P v e Orug Eval un Dreg Breyits ond Ssic
Intersmtional Testbook of Cinios! Fhermarniogy, 2 adftion, 105 Friss and Uppsala Mosiknnng Cenire,
TOOE, pag. 27-35.

Laooms I Extrapaiacion da remiado: do smayor disioos 2 12 prionca habdtual en Frndnis bicoes de
Ietinatiin chnks, Aotralomeca, 1983,

Lagsces 9, Cama 1. dokgl i hatara a1 Farmacosigiianias on Frincisios dr

! wa dei % adickdn, Matson, 1598,
mmmmmmmmmm:wm
‘Considarations in Dy Devwslopment and Phanmacoviglaoos. Drog Sofety. 27681535554, 2004,

WcBride WG {1561 ) Tr b and cong) - by, Lot 2-1358

Laporte IR Lissawrs learnied from tha i ol Prar ilanu s Saain, in 7 u
Lipedtata, WHD Diug information Yol 22, No. 4, 2008 WHID

Maipks E. Bshop 1. The Canaian drug aivers reaction TRporting prograen.Com Mid Axec ). 1955 Dec
17.:55(151 1307-8

Raarbrs M. ’ g of aidvurss dnag eactions. - Uses Br ) (s Pharmocsd. 1588
Tl 2E1fTIL

Wymowaki DF, Swarn L Adwnia drug evant iunseilanos and drug withdrawas in o Unhed States, 1563
00 the mportance of Teapoing sapeced reactions AT infem Aed. 2005 Jon 271651283635,
Abraraim |, Davis © A comparative anakysis of drug saisty witharawaly in tha LK and tha LS {1971-1993)
ngilcartinn for curnent regutsiony thinking and policy. Soc 5o Med. 1005 Sep:R1[S|821.50.

#Frmaot W, Fark BE.Genatic ity 0 adverse drig reactions Trends Phermeos 5. 001
lun:23(Rk798-308

Col N, Faradp I, Kroevolm P Tha role of sedicaiion soncompliance and sdverss drag mactons n
hupesi parioen, of tha pldarty . Aroh infern Meal 1990 Apn 15008 |E41-5, [Rasiman en Pubdted)
Lararou J, PFomerans BH, Corey FN. Incidencs of adversa drug resctions in kosprialoed patmnts: 2 mats-
analysis of prospective stahes JAMA. E93E Apr 15,275 15]-1200-5.

Eonpaew L, Moy PR, Ashorofs Di: Hoopts! stemssions associatad with advara dray feactions: 3
el review of prospective otesrvational sudias. Ase Fhonmmcother 2008, 43 TE1017-25.

| Rsumman an Potibde|

Firmohame M, james 5, Meakin S, Sreen C, Soot A, Wallsy T3, Farrar K, Fark BE, Breckenvidge A6
Adverse drug resctions as causa of admasion tohoital: prospecse analysis of 18 K10 patisnrs. S0
Z00M, 3I5{7456]:15-8.

Caraco-Gamiio F, de Andnis LA, Barmera Vi, de Mgued G4, limsnes-Garca R, Trands of advena trg
mactions relzied:-houpisintom in Speen | 200]1-J006]. BWC Heoith Sery S 2000 Oct 13102267

W TV, dain Wi, Berttle A, Molokhiz B, Ayl P Bsdl O, Maged & Tan yuer trends in hapital admison
hmmmmﬂEw TS5 2009, 'R Soc et 2010 | undLBE] 23550

‘Wan der Hoolt O, Sturkenboom ML, van Groothssd I, Kirgnea M, Stricko: BH; Adveris drug readion-
Talatad bospitalistons: a nationwidas sbudy in The Netharfand:. Ornag Sof 2008, 2% 11618

Van dar Hoolt C%, Dicsaman i, Semes T, Aarmoodss A6, Vertamme 06, Stricker BH, Sturkénboom MO
Avers drug reacton-relaked 1 based cohort shady. Fharmacoo patamisl
Dy Sal. 2008 Aar 1 MAFIES-TL

Brawr M, Fokhar N, Bunc M, WMazing M, The freguency of adverss drug reaction retabed stmesions
scoicing to mathod of daiection, admssion urgenoy and medical deqartment speciaty, BATC Cin
Fhavmocol 3005 May £33




Ls farmacowigilancia en &l proceso de seguridad de utilizacion de medicamentos

R

43

Harrera Comogho &, Moseod, Canil G, Gamido M, Nota © Woapital Admssions Caunod by Suopectsd
Adveric Omig Raartion |ADRY) in 3 Boepital Cinice! Maricing Uist in Condoto, Argamina Abstract of
t5of BT Annuat Masting. Dng St 201134 (10). P.101%

Basjur Hi, du Blasy C1. Hospitaksations camed by adversa drug reacbom |ADRT 2 mets-

aralysis of omanational tudics Pharm Workd Sci. 2007 Age, 28(7|-86-54. [Resumin on Potilied)
Aoutiedge PA, Otahony WS, Woodhouss KW Advans: dnug nactons in oidary patents. & J Ok
Fhewmoond 3004 Feb 572 1T1-6

Harthohi K8 wvan der Voide N, Loomsan OW, Pannaman M, van Beed IF, Patka P, wan dar Cammen TL
Aturss druf resctions reteed tespital admesom v persons aged S0 yaars and over, The Natherands,
15812007 hess ragad e e, ﬂ.lflmrhﬂ.l.p PLOS One_ 2000 Now 12511 = 13977

Omder G, Padons C, Landi F, Cesan M, Deils Vedova C Bemabel R, Gambass G Afvarss drug ieclion 3@
s of houpis admazions: resutt dom tha Rakan Group of Frarmarcopidemiongy in tha Eldarky

| GIFA] } Am Ganiair Soc OO0 DecSO{ETf 9618

Diéviar F, Bartrand L, Tubery M, Laugue O, ummmmnmm
of aherse dng reactons in siderdy petisnts g tre pancy

& provpactive sunvey. Dnags Sging. 100S;16|6|£75-52

Malhotra 5, karan &5 Fandhi P, Jan S Dnsg related Meshcal smongancias in the siderty; rofe of advans
drag reactioni and nos-omplancs. Postgrad Mad . 2001 Now TH313) 7037,

Asulay, Mawico B - Kart, Alsjancra . - Napoli, Maris N. Srdstogul, Santiage M. - Valseda, Wbl £
Estudin de fas Rescoones Adwersas 3 Mudicmentos en un Serdcin &e Emergancia Hosphaiano da la
Ciudad da Resis oncla — Chaco. Univarsidad Racional def Nordosts, Comuncaciones Cantificas y
Tacroligeas 1005

Corrara C, Garomutta F, Copar P Gonsscki VT Rolli AC, Moahe 50, Vabada M E_ Reacrooe: Adwinas a
W dicarmentor an bos Servicior do Emagencs Houpialedo: el ciodad da Cormaniss. Unssrsad
Naconal del Mordeste, Comunicacones Camficay y Temologoas 1004

Burgess 0L Holman 0D, Saiti AG Adwersa drug reactions. in older Suctraliane, 15812007 Med |

Aust. 2005 Mar 21 1EXE] 257 0.

hitp:/fdator sanromundial, ong IndeadorSF_S0F BSLR TOIS

Impicciatore P, Choonars |, Clirkson &, Provas! 0, Pandolisi C, Sonai b Br | Chin Pharmaod. 2001
Jul:SE1ETT-EL inchk | shaiaraa drug r oy in DUt pEtaniE! 3 SystETmatic e and

Clavanna &, Bomati M Advetss drug reacoond in childhooa: 3 revies of prospecove soedes and safely
aris Arch Ok Child. 2009 Sep;24 59| 7248,

mu:ul.,tmdummu,mmu munn praventztnliy, = mpart of Advers D Evants
|ADEs fand | &OEs i o hiew i 2 proapec oot
by Pasciatr Drugs. 20051 1(T):153-50. [(Resumen o Publad)

Gallaghur AM, Bird KA, Mason i, Pest M, Willsmwon FR, Nunn AL Turrer MA, Pirmchamed M, Semyth
AL, Adveris dng reactions cavsing admision to @ medatric hepitat & pilot shudy | Cin Pharm Thar.
FO11 Apr;3E{11194-9 (Rosumen on Publied]

Wioors T1, Wieiss SR, Laplan 5, Blaadel C1. Roported adverss dnoay

ety iy infiaris and children urdar 2 yeary of age. Podiatrice. 2002 Moy 1I0{5) %53,
Tamar & Nunn &), Fefding K, Choonars LAdverse drug reactons o unlcensed and off |abel dregs on
pasdisine wards 3 prospective vDody, Acts Faediatr. 19599 Sep; B80S 0658

Smitty 5M, Schrosder i, Fahey T.Ower-the coutor medications ks snte coagh in children and adubts in
sty tettng. Cochwane Databavo Syvt Rew. 2008 fan 13:11) (D03 1831
Soiwoadar K, Fahay TiOwer-tha-

Countar medications for saouie cough in childran and 2cdus in Loy gs.Cochrane Datat
5411 Rew. 2004 Ot 1EL8]:COO0LETL

WHD, brfart deathe. suocted wiith cough and oid mocfcatons. WWHO Drug information Vod 71, Ko, E,

7, pig. 13 hitp: whalibdoe who intfdnoginio21_1_3007.pdf Vanion an espafiol Sacidad

itk w3 org an  OMS de_ Modicamentos Wol 71 N1 pdf

Cough and Codd Medcatons hmm:mnrwmmm Lanwsary 3007

hitp: farace o govSafaty MedwatchSafaty fSafary ducinyml
EXILhm



Farmacovigilancia, hacta onn mayor s=guredad en = bso de los medicamerto

£ % kB A8

u

]

B

R B E

Hamith Camada Hilth Carada Relsses Decition on The Labolling of Cough and Cold Frodurts for Chidren
itk fwraas e o g cafahe-an/modka Sdvaoras-avi) J00E M. 184-gng. pfa
Schaarfur WK, Shahab M, Cobwn AL, Budnitz 05, Adveris cwenis froem cough and enld madicarions in
children Pﬁdﬂh‘lhmhpnlﬂ-lllmllptﬂlmmll

Shahah N, Schasfor MK, Eegler 55, Burdnir D5 Advena @vent from oough and oofd medcations sfiara
miariet withdrawal of roducts tbsled fior infanis. Pediatrics: 1000 Do E36(E)1100-7.
mmmnm:mﬂmmmmmiLm 2, 3007,
pig 30, hitpe wholidor whonkfdnagnfo/T1_ 2007 pdil Versién an 5 R de
Farmacesagiiancia, Infmml!mmm

ity ferwa e orgarf Puiiicac | OMS da_Miodic i Wol I N2t
mmmnmmmlmmumtm
hitp: farwas o int achona fputd s TrginiodEvoid3- 2 pdf

MNoubsit A, Dormann H, Wabs |, Eggar T, D'hﬂumhl,hl:h- W, Eruna K, Hinz 8. This impact of
uriice nsad and off. il sy e on advers dng Ectoms B pesdEn patiens. Deug

Sat 300427 1311105367,

Cohen AL Eudnits U5, Wi ldenbach £8, larmgan DB, Schrosdar T1, Shahab N, Pollock D& Naoonal
surysltanca of emergency dapartment wiuts for outpatant advera drg ewent in chiidren and
atinfasrmnn. § Pediatr. 2008 M 152 3F416-7. (Resuman «n PubMad)

Aagaznd |, Wabor CB, Hansen EH. Adwerss drug, rescions in the pasdairic sooulstion in Denmanc &
retrospactse analyss. of repons mads toiha Danish Madicings Agency from 1598 o 2007, Dng
saf, 7010 Apr 1;33{ak327.38

FRA. Suidality in Chiidren and Adolescani Baing Treasd 'With Annoepressant Maedicaton . 15 de
DCinive e 2004

me-:m.rum_r ¥ kaiDnugsatatyink it fOrags
[Publictsaht tasfLem B 15 TS him
Ihuhddw.iﬂ im.-u.s;nnhdmnm in padk | B clinicas trisls.
dnag an 1 walth 3rtive dnug eaimant: 3 miets-anakgsi | Child Adolese
rracol. 2006 Feb Apr: 161733532,

Exweal 7%, Ricler MI, Bond 2, Koron G, & serveilencs mathod for
176 warty idantdfication of o synomtic adverse drog nrectioos. Oneg Saf. 2008; 31071 163-80.
Davias EC, Groen CF, Maottram 08, Pirmohzsead M. Adveicta drug reactions in hospital in-petienm: 2 piiot
sy ) Cfin Pharm Ther. 1006 Aug-11(4f 33541
Thang M, Holman CD, Prean D8, Bramuld i Repsated adversa drug, reacions ceusng hospriakration m
nhhmm-:pqﬂ-hmuwymmz.&jmm.m
Fal53[2): LE3-T0.
Budniz D5, Follod D&, Wedsnbach BN, Mandefushn AE, Schroeder T, &nnest L. Mabional sunéeldiance
ol emargancy departmant visls for sutpatisnt advorca dng sveniy MMA. J00E Got 15296]15]. 1558 66
Trfind G, Calogarn &, fpoofio 7, Cosanting M, Guliani ®, Confortt A Venegoni W, Marragia G, Capun
AP: Adverse drug events in 3 prspactiva Balian shady
Mmmnqﬂfm_lﬂ&l!ﬂ-ﬁ
Shahah N, Fabei PR, Sinivasn A, Budnis 05, Emesgency departmant wizks for antibiotic-asocdated
adhewrse vanty. Cin infect Toe. 2008 Sep 1546173543,
Porur 84 Conda T, jo Vicedn T, Dulgacs Shis £, Can Aamal £ i

o al s du madic ouE ingrasn lario. Form o 2011
Saptambar - Dcinben35|5k736-14.3
Burinitz 5, Shehab M, Keglee 5%, Richards Ol Madicacon use leading toamergency deparmant waiis for
whwara dng avants in oider adults. Ann intsm Med. 2007 Dec 414711175565
Roughead EE Tha natura and awtent of dug-reiatd hogetalst ons in Amtraa. | Ouat Oin Prad. 1993
Mar:15(1)-38.22.
Wintarstein &0, Samr BC_ Hepler CO. Pook O Proventable drug-relied hospitsd admssions. son
Pmm.mm:mm
o AL, Swery AJ, Savanburg 5, Royel 5 Pios G, Lacascen P, Pemohamed M Weoh drigs
il praviniaiig admisions 1o hospial? & systamatic review. Br ) Cin Pharmacod. 2007 Febos3(2):136-
&7,




Ls farmacowigilancia en &l proceso de seguridad de utilizacion de medicamentos

) B

T3

#d

Gurwatz I, Fald TS, Hatrodd LR, Rotherhild §, Deballa K, Soger &C, Cadovt C, Fish 15, Garter L Kalohar
M, Baftes DWW ncidanco and pravantabibty of sdwora dng svarls amang older parsode in the ambutatory
siniing. JAMA. 2003 bar 528581 T 16
Shahan M, mqmmn.mdummmdmmmh
hesreeThage-retated ak from dopédogrel pies aspinn and from warfann drch Aetem
Mo, 2010 Moy 22; 170(21 1 1926-33.
ML Foy, 5. Cumber, 5 Ganddl and A Wihb. Tha Yabiow Card Schems: Trands in Fatal &0R Raporting
FO0S-1010: Abvitract of tof F011 Annusi Meating. Drug Sof 20117 34 (10, p. 504
\eqisards E, Bodrigues C, Famplaga £, Filnger £ Detonmination of thi fraquency and diract oot of
1Pe aiversa drug ovarnis in Argemina Covr Drug Saf. 1003 May 8|1k 103-6
Tribibfe & Maidonads C, Sapura 0, Doz | Cottos direcios § aspectos oo g b nestcones st 2
MH=RCImaTios &0 Facsnte houptalaaco an ef senaco o mediing intena de un houpital de 1oroer
el n Bogoti. Somadics marmo, afoyvoll 76, numenn 01, instieulo Merono’ de i 5okt (INS]. Bogotd,
Cokenioa, p 3141
Batoe DA, Spodl 4, Cullar 04, Brdick E, Laied N, Poterton LA, Semall 5D, Swistmer 81, Liapa 10 Tha oocts ol
atewrsa drug avanis in houniglived patienis. Adverss Dnag Evenis Precmion Sudy Groun UKL
1297, 2THE =TI
Seark RG, John |, Leid] B Health care use
@ coai of adverss drag @vents amanging from outpatient treaEmentin Gemmany. a modebing axoroach
BRI Heoith Sere Res, JOET lan 13119,
Moore N, Lecoinmme D, Nobiet T, Mahdls 8. Froguency and oot of tariss sdvana drg raation ina
mmﬂmmtrmm 1258 Mar 4533018

lbar O, 5 ki II,M!TE,!#LM!,MM,'H‘WM
Hasfawed 1; for tha Net of Regions! Pharmacovigilanc Camen. Afverss drigg reacbons in Gemany: diect
coubs of imermal medicing hoopitalations. Phommecosmidemin! Drug Saf. 2001 Mar 8 (Resumen en
Pubbied )
Aroneon 1 Advera gng reactions--no aresell to harme. B | Cin Pharmiacol. 1007 FenEd(35131-5.
Mﬁcﬁmgmamqwgw:mml.m:mm.m
infprewion to impnove spontanecus adversa drug reaction reporting by hospial physciare: a time
sl anabyiis in Spain, Orug 5o 20093211 77-83.
Carara G, Aguti &, Padeds O, Vallano A, AguleraC, Dends |, Wadal , A M. Effact of an mtsnhantion
on the features of adwera dnay eactbons wonteneoutly eporiod 2 hospital. Ew J Oy Fhevmocol
010 SpEES| 83T 45
M. Foy, 5. Gandhi, & Surl & Cumbor and M. Jadeja. Tha Yellow Cand Schema: Patent Reparting of
Agverss Onyg Aeactions @nd Sgnais they have Genarated. Atxrec of GoP 2011 Anraal Meming. P.503
‘Streen BL, Wast 5L, 5im E, Carson JL. The spideminiogy of the amute fank pen syndroms from
suprode Clin Pharmacol Thar, 1389 Decd6[6TE53-9,
Lirin. M Esophagesd #nd small bowel obstructon from guar gumcomaining “dim pils®; anatyss of 26
Cas Meportad (o i Food amd Deug Adminiziration. &m ) Gastroenemt 1582 OopET 10114148

&1



Farmacovigilancia, hacta onn mayor s=guredad en = bso de los medicamerto




Capitulo Il

Monitorizacion espontanea:
pasado y futuro
Remald Mewboom

En sus primeras décodas, la “monitorizacidn  espontinea” {o
“notiffeacidn espontdnea”) fue considercda como wna fuente de
informacidn rapide, efectiva y econdmica. Brinda una amplia
informacidn, gue obarea desde defectos formocéutioos  hask
patclogias importantes, desde los flrmacos mds nuevos a los mds
antiguos, ¢ informa de problemas de diferente grovedad. Esto
informactdn es de interds para  prescriptores, regulodores i
laboratorios, aungue la percepeidn de lo gque es importante y
prioritario pueda diferir. A lo largo de muchos afios ha sido la
piedra anguler de fo formaecovigilancia.

Posteriormente  se  advirtié gue lo  informocidn producida
habitualmente por el sistema de npolificecion o meauds no es
stificiente - o no es fotalmente suficiente - para lo toma de decisiones
reguladoras y para el procedimiento legal que fa sustento. Se
adoptaron muchas medidas para aumentar la tasa de notificacion,
pero no fuvieron el gfecto de hacer el sistema i mias efectivo ni mds
apropiade para lo regulaeidn de los fdrmaces: la hoterogendidad de
los datos suministrados por el sistema atenta contra la calided
cientifica y lo credibilidad de la informacion, y el sistema se voluid
eostose iy pesado debido a lo necesidad de procesar una cantidad
eade ver mayor de notifficeciones,

La monitorizaciin cspontdnes no es mi el puradigme de lo
Jormacovigilancie ni pretende reemplozar la ciencla, es wno
estrategio pragmidtioa para problemas dificiles de manejar,

Las diftimas décadas han cambiado complements ef panorama de fa
ciencia médica, la regulacidn de firmaces y la farmacovigilancia.
Nuevas ferapiuticas, como los  firmacos  bioldgicas,  estdn
revolucionande  la  medicing; o legislacidn v procedimientos
reguladores estin en continua adaplacidn y cambio. Los progresos
en farmoceepidemiologio ¥ los nuevas tecnologios informdticas
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utilizadas en el procesamiento de los datos de solud han abierto
posibilidades sin precedentes en la evaluacion de firmacos. Por esto
hace falte una reconsideracidn de los futures roles y direccidn de lo
farmacovigilaneio.

En un mundo Heno de cambios ¢ incertidumbres, la monitorizacion
espontdnea, con todas sus fmperfecciones, seguird sicndo At como
ststema lemprano de alerta para lo deteccidn de  rescciones
adversas inesperadas y otros problemas, como primera linea de
profeceidn  para los  paclentes y cumpliends  una  funciin
complementario o elternotiva o otros méb u sistemas. Una red
de centros regionales de Farmacovigilancia, que trabaje en estrecha
relacidn con hospitules-cscuela, es probablemente la manera mds
efectiva de mantener una monitorizocion espontdnea effciente y
confiable.

Introduccion

Durante la notable “revoluciin farmacolerapéutica” de medindos del
siglo pasado, una serie de reacciones adversas a medicamentos,
inesperadas y graves - al de las cuales aleanzaron proporciones
mﬂm _}' gﬂ&'ﬂlml’l g:m:r:.u|r1prem:1m-r la  necesida Fd PI:I.E st
monitorizacion continua de la seguridad de los medicamentos. Los
ejemplos se mencionan en el Cuadro 1. Tanto autoridades come
médicos se sintieron profondamente desconcertados por la falta de
informacion sobre temas de tan wrgente importancia: *Si hubléramos
sabido, s& hubieran tomado las medidas efectivas v oportunas”. Por I
tanto, se puso énfasis en el establecimiento de un sistema de alerias
tempranas, con el objetivo identificar de manera dipida signos de
posibles problemas. La farmacovigilancia, o la “monitorizaciin de
medicamentos” como fue denominada, fue primariamente un asunts
cualitativo.

En los afios 1960 v 1970 se les pidid a los médicos de los paises de
todo el mundo que informaran de manera ripida v confidencial
cualguier experiencia referente a pacientes que hayan presentads
posibles reacciones adversas u otros problemas relm:?u o5 con los
medicamentos. Se le pidid a toda la comunidad médica que
participara en este sistema de “monitorizacidn espontinea”,

Aungue comibnmente designada como “notificacidn espontinea™ la
notificacion, en si, no es espontines ni “no solicitada”, ni carece de
sesgos: pot el contrariv, es solicitada, requerida, o incloso exigida, y



Wonitor iTAcicn espontines pasado y fitro

Rescciones adversas identificadas en
los primeros afos de la
farmacovigilancia (antes de 19710

Férmaco RAM
Isontacida: Hepatitis
Gioramfeniool Anemia
aplastics

Fenaceting Hefropatia
Talidomida Foommelia
Procainamida Luipres
Cliagiuirel Heuropatia
mielooptica

Metildopa Anamiz
hemolitica

pulmenar

con énfasis explicito para los

MUEVOS fiirmacos (con
“tridngulo  negro”™] ¥ para
problemas Braves ]
inesperados®,!

En este contexto la notificacién
de un caso (ease report) fue
pensada como “una notificacion
confidencial de un  médico
acerca de un  paciente gque
presenta un trastorno gque se

ha [dlirecta o
indirectamente)  refacionado
con firmacos™. La situacidn que
s¢ tenia en mente era la de una
intervencidn terapéutica lnica
asociada con un acontecimients
relacionadn  de manera  poco
probable con la enfermedad
actual, en un paciente por lo
demis  estable, v que la
notificaciom incluia informaciin
de antes, durante v después de
este  acontecimiento  (“ABA
observarion™), El  principio
egencial de la deteceion de la
sefinl era  simplemente  gue
cuando  diferentes médieos
notificaban la misma reaccitn
adversa Inesperada tenia que
ser una sefial valiosa. En esa
época la monitorizacion
espontinen  era  la  dnica

* La palobrn “espontines” (en su sentido de origisalidad o intukeion) se refiene agui
i b mnanera en que surge. en los médicos clinicos, la sospechs de qua ef firmaco estd
posiblemente: mvolucrado, ¥ mo ol scto de motificar al ceistro de fimmacovigilancia
lalge quee o tobos Jos mddficos se les solivim o s les meguiere). Visio de manera
retrospectivi, “manitorizaciin colectiva” posdris haber sido wna denominacikin mas

nilecusds para el sislema de notificacion.
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Cuadro 2
Citas referidas a la monitorizackén espontanea en bos afios 1970

mtm,dmﬂulﬂmm:ulil{mmmm&
Reacciones Adversas’. Aungue coma estrateqia de recogida y evaluacion de
datns clinicos estaba bien disehada, el Registro na habia podida csmplic los
objetivos de ser un sstema de alerta tempeana para la deteccion de
reacciones adversas a medicamentos previaments oo conockdas, ¥, con
algunas excepciones, no habia aportado nueva snformacian Obl sobre. 1as
reacciones adversas conocidas. Un esfuerzo paralels de la FDA habia
resultada igualmente improductivo,

El fracaso del Regisiro se-atribuye a numerosos factores. Sin duda, la
wmmﬁwmnmmm.umm

Russel A. Miller, Samue! Shapire, 1972 (1)

mwm qu,}tmmmu:ﬂ.‘dﬂmrdﬂhm
su objetivo principal; la detecclan oe efectos adverses previamente no
‘conocidos, Ademés, ne brindan nirguna informacién acerca de la incidencia
e s reacchones adversas a medicamentos. Qusenes utilizan las fichas
amarillas notifican sobre tndo efectos bwicos gue ya se conocen,

Doitery CT, Rawlins MD, 1977 (Z)

vin posible de obtener informaciém de manera prictica. El nivel de
desarrollo de la ciencia, el tradicional seereto de la medicing, la falta
de historias clinicas automatizadas v la forma de financiacion de la
atenciin médica haclan gue se careclera de otras alternativas.

Desde ¢l comienze se tuve conciencia de gque serfa una estrategia
imperfects ¥ con muchos elementos “en brute”, con inherentes
limitaciones v falencias; las expectativas de los clentificos eran
modestas v las eriticas, sustanclalest 2 (Cuadro 2). Las lensiones y
malentendidos entre la vigilancia v la ciencia formal (por e
investigacidn clinica farmacoligica v epidemiologia) han continuado
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Cuadro 3

Diferencias entre estudios clinicos y farmacovigilancia
Erakinss el E Ailancl
Objetiva definds (problema Pregunta abierta; “en busca de lo
sdentrficada) desconocida™

Comprueba una hipotess {resuetve un  Genera una hipdtests [pantea un

problema) muEvn problema)
clinicos, estisdios de casos y controles,  |potificacion espontanea, Prescription
extudios de cohortes) Event Monitoring, mineria de datos)
Comparatives A menido o CHMpAratives
Limtades en duracion, fErmaces, Continuadas en &l tiempo, barcan la
earacteristicas de la poblacian, poblacitn en general, todos los
parametros de estuden, ugar. farmaces
Uso en situaciones reales nifios,
embarazadas, anclanos, comorbilidad,
comedicacion)

desde entonees, y conviene tener en claro sus semejanzas y
diferencias (Coadro 3).

Bistcamente, la clencia plantea una pregunta o formuls una hipdtesis
que trata de probar. En un estudio clinico existe habitualmente una
pregunta terapéutica definida o una hipdtesis para las cuales se ha
disefindo una prueba que se espern propomcione una respuesta,
mediante alglin méodo de estudio establecido, a menudo un ensayo
clinfes o un estudio de casos v controles. En general, los estudios
clentificos tienen coma objetivo resolver problemas {conocidos).

La farmacovigilanela, por otro lado, estd dirigida fundamentalmente a
busear lo inesperado. Su punto de partida es una pregunta abierta v el
objetive esth puesto en la generacidn de la hipitesis. Como el énfasis
estd puesto en los efectos adversos, a menudo todos pueden ser vistos

&7
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como un “problema  emergente”. Mientras el ensavo  clinieo
controlade doble clego se ha convertide en el pamdigma para la

neraciin de evidenels, los métodos utilizados en vigilancia — comao

maonitorizecion espontines, “vigilancia caso control™, * presoription
event monitoring” y la mis reclentemente creada mineria de datos
(duarabase mining)- estin comparativamente en una fase temprana de
desarrollo v sus resultados son & menudo algo especulatives o poco
concluventes. lo gue no solamente aumenta posibilidad de
controversias sino gue también es une causa frecoente de indecision e
incertidumbre para los reguladores.

El coneepto bisico de un estudio clinico es comparar una poblaciin
expuesta a un agente con otra poblacion similar pero no expuesta; por
fundadas razones, el estudio tiene un aleance restringido, por ejemplo
con respecto a los caracteristicas de los pacientes, co-medicacion,
parimetros de estudio v duracibn. En vlgjr:nfim por ofra parte, las
pnslbihdndm de comparscion son a menudo notoriamente limitadas,
3::‘? debe abarcar a todos los pacientes, todos los eventos adversos,
be ser permanente. Mientras gque clencia vy vigilaneias son
evid:nttmnte complementarias v ambas necesaras, las diferencias
en s “lenguaje v cultura”® pueden explicar por goé han sido
frecuentes la canfusion y los mutuos malentendidos.

I. Las primeras décadas en Farmacovigilancia: problemas
cualitativos

Al principio, la notificecion de un cago fue considerada como una co-
municacion entre cole ie de consulta), era confidencial
y Es'mhnci:mteglda por kegishmi:‘-dcl secreto médico. Esto tenia la
ventaja de que los médicos podian sentirse en libertad de enviar de
forma confidencial sospechas no fundamentadas v de este modo
podian contribuir a una verdadera generacién temprana de sefiales.
En muchos patses la farmacovigilaneia se ha desarrollado en el mareo
de un entorno regulador v se convirtid en parte del didlogo secreto
con las compafilas farmacéuticas. Como consecuencia, m de las
contribuciones rutinarias a la regulacidn de firmacos pasaron
amplismente desapereibidas paru la comunidad médica, es decir,
para los futures notificadores. Con este relativo “silencio” de los cen-
tros de farmacovigilancia se ha perdido probablements una
oportunidad para mostrar a la comunidad el valor de la
monitorizacion espontines v la importancia de la participacion de los
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médicos, v probablemente
también fue una de las cousas
de  Iln perenne  infra-
notificacion.

En varos paises al mismo
tempo - sobre todo en
Australia, Suecia, Holanda,
Reino Unido y EEUU, los
eentros de farmacovigilancla o
“Comités  de  Rencciones
Adversas” han  presentado
informacion de maners mis o
menos regular a la comunidad

Cuadro 4

Revision de los resultados de la

farmacovigilancia en Holanda (4)

«  Fuente continuads &= diferentes
tipos de informacion

= 1-10 notificaciones en &l 7% de
las remas

»  Lamayor parte, reacciones
adversas € interacciones

«  Comprende tanto farmacos

gy

bt deblaines &0+ OB TooAt/Tooe

firmacos, publicaciones :

periddicas  de  rescciones = Gravesyno graves
adversas a medicamentos, ete, + B 175 de los férmacos
Sdlo unos pocos estudios han retirados /discontindados del
revisado de forma sistemitica mercada

esta informacidn distribuida
por los ecentros nacionales,
por ejemplo, uno del Reino
Unida? v otro de Holandat, ofteciendo un eoadro mids claro de cdme
la farmacovigilancia se desarrolld en sus primers décades, En el
estudio holandés, aungue solamente pudo incluirse la informacitn
publicada, surgieron los hallazgos que se resumen en los Coadros 4 v
5

En el periodo del estudio (1973-1000), e sistema del centro holandés
sirvid como una foente permanente de valiosa informacién de
diferentes tipos, gue abarcaba diferentes grides de seriedad, desde
defectos farmacéuticos o reacciones adversas que ponian en peligro la
vida de los pacientes. La informacion resultd de evidente importancia
para los preseriptores y fue poblicada en diversas fuentes, en cartas a
los profesionales, en el folleto de RAM ded centro, ¢l Boletin Nacional
de Medicamentos v en publicaciones profesionales nacionales e
internacionales.
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Ciadro S La informacion estaba basada
Trastornos concretos, solamente  en  unas  pocas
caracteristicos o interacciones de notificaciones de casos y se
o Homacos 1) referflan  a  firmacos  tanto
RAM X nuevos como mils antignos (es

decir, con siete o mis aios en
(i el mercado). La  dlima
(| Henorkuies de observacion, (la que en la

i E‘le" il prictica la  farmacovigilaneia
tiene gue  ocuparsé  con
AraFlaica 10 frecuencia de firmacos
antiguos), s ha confirmado en
Discrasias sanguinaas 10% un  estudio  mis  reciente
referente a los temas surgidos
Dara hepatico =2 en el grupo de diseusion por e-
mail de Vigimed del Uppsala

. Manifestaciones de 0% Mﬂﬂilﬂ.ﬂ.ﬁg Centre.
i Hay que sefialar gue, como
L HerviNG . para muchos de los problemas
' iniciales que se detallan en el
Infecaerione: e Cuadro 1, en el centro holandés
la mayoria de las acciones
Cumarinicas. W publicadas  se referfan  a

reacciones adversas “tipp B”
(Cuadro &), por  ejemplo,
anafilaxia, hepatitis o diserasias
sanguineass, lo que indica que la
monitorizaciin - espontinea es particularmente  efectiva en la
deteceiton de tales rescciones de hipersensibilidad. Por otro lado,
revision ilustra que el método (como es de esperar) es menos sensible
para las reacciones tipo C (las reacciones tipo C peneralmente
reguicren estrategias epidemioldgicas)®. De los firmaces (registrados)
involucrados, el 17% han sido retirados del mercado (por diversas
razones, incluidas mzones comerciales), lo que muestra que en
farmacovigilancis la retirada de fimmacos es la excepeitn antes gue la

regla.
Un cuadreo similar se reflejd en el estudio realizado en el Reine Unido
sobre el Committe on the Safety of Medivines Current Problems (v

gue, de o misma forma que la revision holandesa, solamente incluia
acciones publicadas surgidas de la monitorizacién espontinea)?. En



Monitof iz acicn espontanea” passdo v futoro

Cuadro &
Las tres categorias principales de Reacciones Adversas (&)

: {ejemplos)
Tipa &: Commumes Sedacion Ensaya Clinlco
“Ffectos del Hay relacidn dosis-  Hipotansion
farmaco™ respuEsta Constipacion  Prescription
Efectos Relacian temporal Parirsonisma  CvEnt
coloterales swgestiva Manitoring
farmacoligicos {farmacoibgica) Hpogucesia
Reproduciolz Watificacidn
experimentalmente espontinea
Tipo B: Raros Sindrome de Mot ficacian
“Reacciones del nesperados Stevens- espontdnga
paciante™ San relacidn evidents m Wigilancia casa-
Hipersensitiilidaed con La dasts Anafilaxia Conrs
tipicas Hemblisis Event
Relacion temporal Aniftaring
sugestiva
(inmunoligica
Baja freciencia de
presentacitn
espontanes
Mecanismo incierto
Conexion incierta
Mo reproducible
experimantalmente
Caracteristico, grave
Tipo-€: Frecusncia basal Infarto de Esturdios de
estadisticas”™ Mo axiste relacian Rabdomsgiists. Preseription
Ia poblecian Mecankme NCent §infama Manitaring
Expuesta Mo reproducible Estudiog
epidemabdgicos
y mineria de

b
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resumen, ¢l sistema de notificacion se considerd efective, ripido v
barato, mientras gue (como era previsible) se advictid gue la utilidad
de los datos estaba limitada por la falta de precisiones acerca de la
causalidad v la frecuencia de las reacciones, lo goe ilustra la
caracteristica funcion de sefial del sistema v la importancia que tiene
el desarrollo de estudios posteriores (Cuadio 7).

Cuadro 7
Caractertsticas de la Monitorizacion Espontanea

Efecthva, ripida, econdmica

de “Tipa B" : :

Lz casalidad s incierta

La infranotificacion es extensa y variable; no se pusde determinar la.
frecusncia mi realizar comparaciones entre farmacos

La senal y la medida de frecuencia necesitan ser probadas mediante
diferentes metodes

Il. Les afios 1990: de lo cualitativo a lo cuantitativo

En comparacién con las reacciones adversas detectadas en las
primeras pocas décadas de b farmacovigilaneia (Cuadro 1), los
problemas relacionados con los firmacos que surgieron en los afios
1990 fueron diferentes, como lo muestran los ejemplos del Cuadro B.
Muchos de esos problemas no eran en realidad inesperados: al menos
en alguna medida, eran conoeidos o podian haber sido previstos, o
bien se pudo reconccer su severidad solamente pasado mas tiempo,
Sobre todo, la mayoria de los efectos adversos ﬂu: aparecian eran
“Tip: C” (Cuadro 6) ¥ no los habituales Tipo B de los ejemplos del
Cuadro 1.

A medida gue ln regulacion de medicamentos y la farmacovigilaneia
evolugionaban y se adquirta mayor experiencia, poco a poco se hizo
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mis evidente que la aceptabilidad del firmaco o menudo no estd
determinada por la reaccidn adversa en s, sino por su frecuencia. El
centro de gravedad en los problemas regulatorios post-autorizacion se
desplazd de las alertas tempranas v “coalitativas™ a los temas de
seguridad “cuantitativos™ en la perspectiva del balanee riesgo y
beneficio el foco se trusladt desde o funcidn de alerts temprana ('la
necesidad de saber’) haeia la evaluacion de la aceptabilidad posterior
de la licencia de los productos (es decir, Ja necesidad de saber
cuwlnto’). A este respecto, la falta de certezas a menude hace mas
dificiles la toma de decisiones y la ejecucion de acciones.

La acumulacibn de un gran

E:?g::, S — nimera de datos heterogéneos
problemas de sequridad en les 90 provenientes  de  diversas
fuentes también ha aumentado
Cisaprida el interés en  métodos  de
evillureién cuantitativa para la
Fenfluraming identificacion de las sefiales.
Los ejemplos publicados de las
Vit irine reacclones adversas que pueden
haber sido detectadas de esta
Whiehaod manera son ain limitados. En
Fe tath fibrozily monitorizacion esponthined
s j también es cierto que mis no
Clozapina fotra vez} significa necesariamente mejor.
; Un ejemplo: actualmente, en el
Tragitazong Reino Unido, los costos anuales
i de las  inspeeciones  de
Tanavir farmacovigilaneia a las
i . compafias  farmacéuticas  po-
Pafloxacma; grepaflosacing drian ser del mismo orden que
lo gque era el presupuesto entero
Alosetron del muy  prestigioso  sistemia
CEM Yellow Cord en los afios

fofecoxib 1980.

Mientras que al comienzo la
farmacovigilanein se ocupd principalmente de los firmacos de
“pequefias moléeulas®, a través de los afios se han intensificado las
responsabilidades de las agencias reguladoras para productos tales
como  vacunas, hemuderivados, fiteterapéutivos, medicamentos
lwérfanos, progeramas de salud piblica (por ejemplos programas de

73
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HIV), lo que aumenta también la carga de trabajo de los centros de
farmacovigilancia, levando el sistema de notificecion al extremo, y
requiere de herramientas de evaluacidm adicionales focalizadas en
problemas especificos. Ademis, los nueves firmacos utilizados en una
variedad de enfermedades graves necesitan un seguimiento intensivo
¥ una guis para su uso, e el caso de inmunosupresores, oncoliticos v
antirretrovirales, asi  come  los  pueves  antidiabétions o
anticonvulsivantes.

lll. El nuevo siglo - Biofarmacos

En las dltimas décadas se consolidaron las prédeticas de la regulaciin
de medicamentos v de la farmacovigilancia, v fueron plasmadas en
legislacion, guias, v “legislacidn de casos®, en un esfuerzo de hacer
frente a los numerosos problemas con los gue se encontraba. Sin
embargo, o fines del siglo XX surgid un grupo de medicamentos, los
firmacos  biolégicos o medicamentos  basados en  proteinas,
constituyende  lo  goe  parece  ser una  nweva  revoluckin
farmacoterapéutica. Estos nueves medicamentos, aunque diferentes
en  muchos tos (por e lo, guimica, farmacocinética,
mrma.mdlmmmmh;g ¥ pj:;‘ﬂ.l.prlr segu.r‘]q daed) estin ingresando
al sistema de salud 8 través del sistema de regulacibn vy
farmacovigilaneia  existente. Evidencias recientes sugieren, sin
embargo, que lo antiguo v lo nueve pueden no andar bien juntos v que
log biofarmacéuticos pueden necesitar diferentes estrategias, para su
desareollo, aprobacién, intreduceion [comercializacion), evaluacion
terapéutica, ast como para su politica de precios y reembolso.

El creciente conocimiento acerca de las complejas v singulares
propiedades farmacoligicas v tdxicas de los biotarmacéuticos ha
levado 8 una nueva clasificacion farmacolbgica-inmunoldgica de las
reacciones adversas de estos productes, eomo la que propone Pichler
(Cunsdros g v 10), lo que ilustra las diferencias de estos firmacos.

Ademis, debido nla naturaleza de las enfermedades pars las cuales se
utilizan y le forma en ?;.:l‘.‘ la fisiopatologia de éstas es afectada, la
evaluacion riesgo/beneficio de los biofarmacéuticos requerivd de
estudios de mis amplio alcance v de mayor duracién, Por éstas v otras
razones, en regulaciin de firmacos el énfasis se estd desplazando de
la evaluaciin pre-autorizacion a la evaluacidn post-autorizacion v a la
toma de decisiones.

Eal
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IV. Ciencia de la evaluacién del tratamiento

Todos los desarrollos que se resumen mis arriba subrayan la
necesidad de una “Ciencia de evaluacidn del tratamiento™ gque
proporcione el soporte  cientifien  necesario E.u'n producie  la
informocion (post-autorizacion) necesarin parn hacer posible una
furmlft:WWpin basada en la evidencia, personalizida, v lo mis segura
pasille.

Actoalmente los procedimientos habituales de la farmacovigilaneia
hacen surgir continuamente sefiales ¥ nuevos problemas, se necesitan
“respuestas ripidas™: la exploracién temprana v ripida de las
hipétesis que surgen, enfocada en la respuesta de preguntas elave (es
decir, el reforzamiento de Lo sefial y lu determinacién de la frecuencia,
factores de riesgo v mecanismos). Otros temas aln mis apremiantes
son hov ln eficiencia terapéuticn, reembolso v la contencidn de gastos
del sistema,

Las diversas fuentes de datos disponibles a partir de la prictica de
atenciin médica moderna y la administracidn médica automatizada
tenen un gran potenclal,  pero estin aon  infrautilizadas v la
experiencia es limitada. Ademds, muchos problemas terapéuticos v
farmacolbgicos necesitan estudios clinicos planificados gue requieren
la participaciin de universiduades, hospitales, elinicas y tambidn de los
pacientes v sus organizaciones. El objetivo (ltimo es saber mas y
producir v publicar  informacién comparativa cualitativa v
cuantitativa sobre beneficio y riesgo.

Por supuesto la monitorizacién espontines no puede (v no debe)
ocuparse de todos estos temas, v, ademis de la obligada financiacidn
de estas actividades, se necesitan métodos adicionales, nuevos y
antiguos. Por otra parte, debe prestarse la debida atencion a las
limitaciones de lo que es clentificamente posible v a las
consideraciones ficas respecto o la utilizacion de los datos de los
pacientes para la investigacion

No se puede estudiar todo v no se debe estudiar todo, v los pacientes
tenen gue estar protegidos contra los estudios mal disefados (por
ejemplo, estudios que se pueden planificar como pretexto a medidas

e contencidn del gasto u otros temas politicos que no representan
una ventafa para los pacientes).
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V. Macro y micra Farmacovigilancia

Con sus rafees en la legislacion, las importantes responsabilidades de
la regulacion de firmacos son la sutorizacion de comercializacion, la
aprobacitim de la ficha téenfea del producte (Summary of Produer
Characteristics, SPC/EPAR), el seguimiento de la segurided del
farmaco, &l manejo del riesgo v la comunicacién general de los
problemas relacionados con firmacos.

El énfasis estd puesto en la politica pacional de medicamentos v en la
tomna de decisiones v el foco estd en la gestidn del despo, én términos
de beneficto general v evaluacion del riesgo v la proteceion de la salud
plblica. La determinaciin de precios, el costo-efectividad, reembaolso
v aceesibilidad son también asuntos nacionales. Evidentemente, la
seguridad, y por lo tanto la farmacovigilaneia, desempefian un papel
importante en todos esos temas de toma de decisiones; en ese
contexto se podria hablar de farmacovigilancia regulodora o macro
Jormacovigilancin (Cuadro 11).

Cuadro 11

Farmacovigilancia reguladora o macrofarmacovigilancia

| »  Autorizacion de comerclalizackan, ficha técnics del producto, distribucsdn
Beneficio/riesgo a nivel general (salud pablica)
Enfocada en la gestion del riasgo
wahmg@mmﬂ_ﬁq&m.
reguladares

| = Definichin de precies y politica de reembelso

Ademds, ln actualizaciim de la informacién de seguridad es de la
mayor importancia para pacientes v para médicos, pero a nivel elinico
las prioridades v los intereses pueden variar. Agui el énfasis se pone
en el tratamiento personalizado, en el riesgo individual v en las
preferencias de tratamiento a nivel individual, v en la seguridad del
paciente. El foco esti puesto en aumentar la toma de conciencia de los
prescriptores sobre los temas de farmacovigilancia v los problemas
recientes de seguridad, en ls educacion v en mejorar la prescipeiin

T
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racional. Para estas funciones la farmacovigilinein debe resultar
cercana ¥ conocida para bos médicos y preferentemente debe estar
relacionada con (o combinada con) informacidn independiente de
medicamentos: es la formacovigilencia  terapéutica o micro-
farmacovigilancia. (Cuadro 12,

Cuadra 12
Farmacovigilancia terapéutica o microfarmacovigilancia

Tratamients personalizado
(preferencias indhiduales y deckiones beneficia/resgo)

*  Elecciones terapéuticas

«  Seguridad del paciente

+  Toma de conclencia del prescriptor

*  Mayor conocimiento) prEsCripcion racional

s Local fregional: Centros de farmacovigilancia regionales

«  Comunicacion individual y respuesta a los medicos

= Formulario de-hospitsl

=+ Gulas realizadas por grupos profesionales (por ef, pediatras,
ancologos|

= Educacion/botetines.

Hay rozomes wrgentes v vilidas para realizar una minuciosa
recvalusciin del papel que desempeiia ln monitorizaciin espontinea,
ademis de v como apoyo a todas las demis actividades existentes, en
el pasado v el futuro, en el campo de la farmacovigilaneia. A partic de
esto lo gue sigue &5 determinar cufdl es la mejor manera de organizar
v hacer funcionar el sistema de notificaciin, de forma gue los datos
puedan brindar el maximo provecho v, antes que nada, servir a los
necesidades de pacientes v médicos.



Wonitor iTAcicn espontines pasado y fitro

VI. Reformando la farmacovigilancia

La medicina es incierta por naturaleza, y donde goiera que hayva
incertidumbre es necesario monitorizar. El desafio, ahora v en el
futuro, es identificar y anticipar pamm qué es particularmente
necesaria ln  monitorizaciin  esponthnea v asegurar gue  esté
organizada de tal forma gue pueda ser lo mis efectiva posible,

Haee 5o afios, se introdujo el sistema de monitorizacidn espontinea
para hacer, en la medida de lo posible, lo gue la ciencia no podia. Esta
situaciin permanece esencialmente inalterada, a pesar de todos los
cambios antes mencionados que tuvieron lugar en la clencia v en la
medicing. Por supuesto, no pretendid ni reemplazar ni competir con
la ciencia. La monitorizacion espontinea no &8 el paradigma de la
farmacovigilaneia, se requieren muchos mis métodos v actividades.

Las diferenciss entre ¢l estudio elentifico v la vigilancia, como se
mencionaron antes, bisicamente no han cambiado, Gracias a las
nuevas posibitidades, sin embargo, mucho de lo gue Se muestra en la
Cuadro 2 estd pasando del dmbito de la vigilanela al dmbito del
estudip clinieo. Los avances en la farmacoepidemiologia, los
progresos en la tecnologia informatica v ln computacion, y los
cambics en ln administracitn médico-terapéutica han posihilitado
mejorar la evaluacion cientifica y la comparacion terapéutica de un
modo  sin precedentes.  La mineria de datos, por ejemplo,
probablements asuma una parte considerable de la deteccion de la
sefial v también aumente las posibilidades para comparciones
ripidas, por ejemplo, con pacientes no expuestos o entre firmacos.
Sin emburgo, la experiencia publicada es adn limitada.

Los grandes avances en ¢ conocimiento de la patofisiologia y de la
morbilidad (rara o tardia) relscionada con enfermedades asi como de
la farmacologia clinfea e inmunologia de las reacciones adversas a
medicamentos, ofrecen formidables posibilidades de mejorar la
deteceidn v validaeitn de las sefiales de seguridad de los firmacos.

Al mismo tiempo la naturalezs v la complejidad de las interacciones
entre el cuerpo humano y firmacos tales como los biofarmacéuticos,
gue inevitablemente son mucho mis inclertas, implica que es
necesaria uma mayor vigilancia de las respuestas adversas inesperadas
e impredecibles  para  nuevos  compuestos  asi  como  para
“biosimilares™.
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En este mundo, cambiado y cambianle, existe una apremiante
necesidad de hacer una cuidadosa reconsideraciin de las funciones y
contribuciones especificas de la monitorizacidn espontinea v de
redefinic ¢l sistema, para mejorar su rendimiento y para prepararo
para las necesidades que se plantearin en ¢l foturo.

Como e menciond antes, originalmente una notificpcion de caso es
‘Unu notiffcaciin de un médico refevida a un pociente que presenta
wt frastorno gue se sospecha  relacionads  con el use de
medicamentos”’.  Evidentemente, la utilidad de una notificaciin
depende de la calidad v I documentacién de la observacion v de la
relevancia v del adecuado tiempo de la presentacion del caso, Aungue
las consideraclones éicas  parecen estar  cambiando.  estas
notificaciones estdn sujetas o regulaciones respecto al secreto médico
v lo privacidad. Estas notificaciones son la expresidn de la
preocupecion de un médico, despertada por lo inesperado o o seris
del evento o de otro posible interds de la abservacitn, v se presenta al
sistema  entendiends que serd  estudiada, junto con  otras
notificaciones posiblemente similares, por asesores competentes e
independientes, Contrariamente a4 ser “no  solicitadas”, estas
nn{ﬁixmiunes son la respuests a un pedido (o a un requisito) de la
autoridad nacional reguladora v de la asoctaeion médica.

El proceso de atribuir un trastorno s un determinado medicamento es
béstcamente clinfeo-farmacolbgico por naturaleza v se asemeja a lo
gue ocurre en una revista de sala en un hospital escuela: médicos
experimentados y médicos en formacidn, especialistas y generlistas,
enfermeras v farmacéuticos clinicos, se relinen en torno al paciente v,
a través de preguntas y respuestas, pedido v revision de datos,
proponen v discuten un diagndstico v toman decisiones en beneficio
del paciente, a menudo eon ciertas dudas.

La reforma de la monitorizacidn espontinea y una significativa
recogida y evaluseién de datos puede mejorar con las siguientes
observaciones:

= Miximo aprovechamiento del sistema de notificacidn, teniendo
en cuenta sus puntos fuertes v débiles caracterdsticos, sobre todo
desde la perspectiva de la seguridad del paciente.

* Foco en la notificacién de observaciones itiles v relevantes: por
cjemplo  trastornos  inesperados, reacciones  adversas o
interaceiones desconocidas o graves, casos conl un mMensaje o
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leceitn potencial; notificaciones de buena calidad (contenido,
documentacion}

Atencion a los intereses, necesidades y capacidades de los médicos

Comunicacidn v trabajo en equipo. La monitorizacion espontines
es un tefido de relaciones entre los gue notifican y los que reciben
las notificaciones, construids con profesionalismo, confianza,
respeto v aprecio profesional. Es un intercambio bidireccional de
informacion entre los notificadoeres v el sistemas de monitorizacion.

Se pecesita algiin ‘espacio’ para la comunicacion de sospechas
tempranas  en  deteceldn vy reforzamiento. de  la sefal,
suficientemente respuardado de otras partes que puedan tener
diferentes opiniones, intereses o prioridades, & como las
compafifas farmopcéuticas o los medios de comunicaciin (¢ica
periodistica). En los contactos interprofesionales no deberia haber
suspicacias ni barreras.

Buena accesibilidad vy cooperacitn. Como  ocurre eon  las
emergencias médicas, en la prictica los problemas relacionades
con medicamentos tienden a ocurrir en horas inconvenientes,
durante la noche o e fin de semana, Un eontacto vhpido y
disponible (como of teléfono) es vital, “5i Ud. me ayuda a mi
cuande vo lo necesito, vo lo ayudaré cuando Ud. lo necesite’,

Solvencia profesional. El personal del centro debe poseer un
minucioso conocimiento de la medicing eliniea, de la farmacologia
¥ de I epidemiologia. La incompetencin o la ingenuidad pueden
disnadir a los habitualments sobrecargados médices de seguir
contribuyende al sistema.

Uso intensive de los datos, para estudio (interpretacion) v
educacitn, v produceion regular de informacion (cartas al editor,
articulos)

Independencia en cuanto a  rigor cientifico, publicaciones v
privridades (por ejemplo, de los intereses de las compaiiias, los
reguladores, v las agencias de seguro médica v de reembaolsa).
Financiacion suficiente v segura.

En los priximos afios la monitorizaeién espontines seguird siendo
necespria como primers linea del sistema de alertas para las
reacclones adversas inesperadas v otros problemas, de manera
complementaria a olros (nueves) métodos v esquemas, v con énfasis
en la seguridad de los pacientes. El futuro nos dird si se necesitan
cambios o si el sistema mismo ya no serd necesario, cuando se hava

&
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acumulade  experdencla y se haya aprendido mis acerca  del
funcionamiente de otros métodos v sistemas, v sus puntos fuertes y
débiles.

VIl. El camino por recorrer: centros de farmacovigilancia
regionales

A partir de estas observaciones surge naturalmente la propuesta de
que en la actualidad los centros regionales — situados en instituckones
educativas con una iradineién educativa regional, por ejemplo
hospitales universitarios, con experiencia v conocimientos de
farmacologin elinica v epidemiologia de la mis ulta ealidad — pueden
ser un sitio ideal para ealizar la farmacovigilancia “terapéutica™ En
muchos paises, por ejemplo Franeia, Espofia, Italia, Suecia,
experiencias duraderas han demostrado que estos centros son
efectivos y pricticos. Funclonando de manera suténoema en sus dreas,
los centros regionales reciben notificaciones de casos de alta calidad,
en términos de intereses, relevancia y calidad, v estas notificackones
pueden ser ulilizadas de muchas formas, por ejemplo. dentro del
entorno del hospital, come gufa e informacion de los prescriptores de
la regibn, en las actividades educacionales de postgrado v en estudios
clentificos (por ejemplo en colaboraciém con otros centros reglonales),
Al misme Hempo, una red de centros regionales pusde servir como
estructura  solida para  proporcionar  de manera continuada
informacién  relevante v confiable para fortalecer la vigilaneia
reguladora y lu toma de decisiones a nivel nacional.

Dieseir agradecer los valivsds comentarios de Anng Areab y la reodsiin de esfe
articulo por Geeffrey Bonirring.

Traduccice: Raguel Herrern Comoglio
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Capitulo llI

Algunos casos en la historia de la
Farmacovigilancia

Raque! Herrern Comoglio

La farmacovigilancia estd basada por une parte en lo recoleccion y
el andlisis cientifico de datos de reacciones adversas y por ofra pavite
en fn comunicacidn de estos efectos con la finelidad de prevenirlos.

Importantes avanees eén o regulocién de filrmacos  han sido
originados por la comunicaciin de casos de efectos adversos
refacionados con el usa de clertos fidrmeaeos.

La primera intoxicacidn masiva con digtilenglicol tuvo lugar en
EEUL. en 1937, y el rapids manejo de esta erisis dio lugar o mejoras
en lu incipiente regulocidn. En algunos paises con economias y
normarives ne desorrolladas, las intocicadiones masivas con el
misrmo  compuesto  tombién  gencraron  un  cambio en  fos
procedimivntos reguladores locales {eomao en Argenting en 19az2),

El dafie mdas impactante a lo salud piblice fue of que produfo lo
talidomida, y afectd a miles de niftos entre 1957 y los primeros afios
de la déeada de 1960, El tardio reconocimiento de estos efectos (en
1a61) origing las inicictivas de los sistemas de  notificacidn
veluntaria.

Posteriormente, a ralz de las reacciones adversas tardias producidas
por ef uso de practolo, se puso en finclonartento un método mds
sistemiitico para fo recogido de  cventos durante el uso de
medicamentos (Preseripticn Event Monitoring, FEM),

Aungue en alguros casos no se adoptaron medidas adecuodas en el
momento adecuado, debido a emistones y retrasos reguladores, y
alin cucndo se reconove sesgada ¢ incompleta, la comunicacitn de
crsos de efectas adversos, o fravds de los sistemnos de notificaciin
veluntaria ha contribuide y sigue contribuyendo al desarrollo de lo
Farmacovigitancia i o e regulociin de los medicamentos,
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Introduccion

En la primera mitad del siglo XIX la terapéutica farmacolbgica era
incipiente v se disponia solamente de una cantidad muy limitada de
principios setivos, el estudio sistemdtico de su utilidad estaba en sus
comienzos, ¥ la forma de produccidn  casi artesanal los convertia en
bienes escasos v altamente apreciados, Muchas de estus sustancias
terapéuticas fueron utilizadas durante largo tiempo a pesar de sus
numernsns efectos adversos, debido a fa falta de alternativas, sobre
todo para tratar ¢l dolor y producir sedacion,

El clomformo  fue descobierto en EEUU v Francia casi
simultineamente en 1931 ¥ 1932%. En 1848, en Inglaterra, el comité
editorial de una revista elentifica se propuso recoger todos los casos
de desenlace mortal durante procedimientos anestésicos a raiz de la
muérte de una adolescente de 15 afios durante una anestesia con
cloroformo, lo gue se ha considerado como el comienzo de la
farmacovigilaneia®. En Alemania se realizd la primeta compilacidn de
muertes producidas por la anestesia con cloroformo entre 1800 v
1897, Aungue en 1911 se¢ comprobd mediante experimentos con
animales que el cloroformo podia producir fibrilacion cardiaca, entre
el 8o v el 95% de las anestesins realizacas entre 1865 v 1920
utilizaban eloroformo’.

La maorfina habla sidoe aislada en 1805 por Setiimer?, v se utilizaba
como tratamiento habitual para « dolor (el deido acetilsalicilico seria
introducido en 1899 por Dreser). En 1849 se patentd en EEUU. e
jarabe cilmante para la denticidn de la Sra. Winslow (Mrs Winslow's
soothing syrup), a base de generosas proporciones de sulfato de
morfing v aleohol. Bl farabe era promocionado por el fabricante con
dibujos v anuncios en libros, periddicos, calendarios v tarjetas come
“cupaz de calmar a cualguier persona o animal® (efectivamente,
tranguilizaba a los bebés v nifios pequefios, y mucho mis, cansaba
adiceidn, coma vy muerte). Fue ampliamente distribuido en EEULL y
¢l Reing Unido durante décadass. En ign, la American Medical
Association publich un artieulo denominado “Asesinos de nifios”
(Baby Killers), denunciando los efectos mortales de este jarabe. A
pesar de que nsatd a centénares de nifios, su venta no fue prohibida
hasta 1930%

Esta “anestesia v sedacion” practicamente general gue existia sobre la
percepeitn de los efectos adversos de los medicamentos serfa
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interrum fundamentalmente por los efectos teratogénicos de la
talidomida, En lus primtrm décadns del siglo XIX la regulacién de
sustincias er.ﬂéuum vso humane, cuando existia, e
precariat, A medida gue se alslaha.n descubrian v sintetizaban nuevas
sustancias, y gque su eluboracién se industrializaba ¥ los hacia
di ibles a un mavor namern deé personas, la iin social
;'il?r:ﬂ!ilma se fue entocando cada \'Sz mis en lnptsrﬁ?s;dud de !uz
medicamentos, (aungue los efectos adversos de los medicamentos
slguen ain ahora causando importantes perjuicios),

Las principales hitos en la regulacion de medicamentos se produjeran
a rafz de medicamentos que causaro hf“ram dafios a un gran nimero
de personas (dietilenglicol, talidomida, practolol, clioquinelp-s: en
1938 se dietd una enmienda en los EE.UU. estableciendo el reguisito
de que los medicamentos debian demostrar su seguridad® ~ antes de
ser comercializados; posteriormente en 1062 se aprobd la enmienda
gue exigia demostrar no sdlo la seguridad la eficaciat™.  La
farmacovigilanein vy los sistemas de recoleccldn sistemitica de
notificaciones voluntarias de efectos adversos de los medicamentos
creados a partir de 1964 son estrategias indispensables para vigilar la
seguridad de los medicamentos, a pesar de sus evidentes limitaciones,
gue por otra parte reconocidas desde su ereacidn ™.

La introduccién de una nueva sustancia para su utilizacidén en la
prictica clinica, es decir su comercializacion, ha sido comparada
como un gran experimento en la poblacion peneral”. Por esto, la
evaluaciin que hastz ese momento se ha realizado acerca de suo
seguridad dk ser considerada como provisional™. La necesidad de
retirar un firmaco del mercado por problemas de calidad, eficacia v
seguridad puede ser considerada como un fracaso del sistema de
regulaciion de firmacos's, pero no es menos clerto que la autorizacion
v permanencia en el mercado de medicamentos no segures v/o no
efectivos también revela una falencia. Ls mayoria de los firmacos son
retirmdos por razones comerciales®, La proporcion de retiradas del
mercado por razones de seguridad se ha situado por debajo del 4%,
seglin diversas publicaciones*-=, Un 3.8% de las nuevas sustancias
autorizadas, o un 3.6% de los productos autorizados en & Reino
Unido™ fueron retirados del mercado entre 1972 ¥ 19094, con un
promedio de 4 afios tras su antorizacidn v un rango entre 1y 13 afios.
En EEUU., de 548 nuevas sustancizs aprobadas para su
comercializaciin entre 1975 v 1999, al B.2% (45) se les aplicd un
recuadro negro con slerta de seguridad, v el 2.0% fueron retirados del
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mercado por motivos de segurkdad = 1.

En muchos casos la notificacion de casos individuales v la publicacidn
de casas de veacclones adversas han proviste la evidencia para la
retirada de medicamentos. En Espafa® se retiraron por motivos de
seguridad 2o firmacos suspendidos entre enero de 1990 a diciembre
de 100g; ent el Ro% de los casos (18) lo decision se tomG en base al
anilisis de datos de notificaciones de casos o de series de casos; oa la
combinscién de datos de ensaves clinicos alestorzados vy de
notificaciones de casos, y solamente en cuatro casos provino de
estudios observacionales; el 45% de los efectos adversos eran de tipo
B. En Francias, entre 1008 v 2004 se retiraron un total de m
firmacos por problemas de seguridad, v en 19 de estos casos las
decisiones se fundamentaron  en notificaciones voluntarias de
rescciones adversas o en series de casos, los gue constituyeron la
nica evidencia en 12 casos: el 52% de lns reacciones adversas fueron
de tipo B

Como todos los principios activos, excipientes y contaminantes tenen
la potencialidad de ser nocivos, mejorar continuamente la regolacitn
— e devir, seleccionar euiles medicamentos estarin disponibles para
la poblacidn general, ¥ en qué condiciones - | la preseripeion -
seleccionar los medicamentos que serdn administrados al paciente - y
la monitorizaciion de los efectos de los medicamentos, es ln Gnica via
de reducir la probabilidad v la severidad de sus efectos adversos™.

" Serin wna Listima gue esta trogedin s repifiera woa i ot
ez caidiy pez apue Ruenos reviedios s pongan @ o venla®

Editerial del Jourmal of the Americen Medicol Associntion (JAMA), 1937

El dietilenglicol (DEG) &5 un producto de la elaboracién industrial del
etilenglicol. Es un liquide claro, viscoso, incoloro, pricticamente sin
olor y de sabor dulzin, de uso industrial. Sus excelentes propiedades
solventes son bien conocidas desde 1808, pero al parecer no lo es
tanto su extrema toxicidad, ya que, a través de 8o afios, s v ha sido
uno de log protagonistas mis constantes de inoxicaciones masivas
con centenares de muertos debido a la ingestidn  de medicamentos
contaminados con este compuesto. Todas estas  intoxicaciones
oourriersn en paises no desarmollados (con excepeidn de la primera
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gue tuve lugar en los EE.UU en la déeada de 1930). En octubre de
2o0h, v a pesar del conocimiento v procedimientos difundidos para
evitar que contamine productos de uso humano, fue la cansa de casi
un centenar de decesos en Pananu, esta vez como componente de un
jarabe para la tos fabricads por el laboratorio de on hospital estatal.
En 2oog hubo otro caso de intoxicaciones mortales en nifios de
Nigeria por formulaciones pediitricas de parseetamaol,

Tras su ingestidm, el dietilenglicol es ripidamente absorbido v
distribuide en el organismo, ¥ se concentra en mayor geado en los
drganos mejor perfundidos. Se metaboliza en el higado v tunto la
sustancia como su metabolito, € deido 2-hidroxiacético (HEAA) gon
eliminados ripidamente por rifdn. Aungue no se conoce ¢l
mecanismo por el cual se produce la toxicidad, tanto el DEG como el
HEAA parecen ser los principales responsables de la toxieidad renal v
neurologica, lo gue puede presentarse méds tardiamente en log que
superan la insuficiencia renal.

Desde 1928 es utilizade como anticongelante parn motores v
disolvente industrial, v se comercializa en concentraciones de hasta ¢l
g5% en diversos mmdu&__ pinturas, barnices; ete. En 1993 las
ingestiones aecide notificadas en EEUU. llegaron a 3.500, de
las gue fallecieron 2 personas”. También estd presente en films de
polietilens.

En la dévada de 1930, tres afios después de gue comenzara a utilizarse
en la industria, dos publicaciones en el Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutic (de Von Octtingen v Jirouch, en 1931%, vde
Haag y Ambrose, en 1937) dieron a conocer & la comunidad cientifica
la  toxicidad del dietilenglicol, e incluso  coantifican  [as
concentriciones gque pueden resultar nocivas. En esa época ya se
conoeinn  también  intoxicaciones accidentalés por ingestidn o
contacto con este compuesto de trabajadores expuestos, algunas con
desenlace mortal. Diversos trabajos cuantificaron posteriormente las
dosis letales de DEG, aungue la dosis letal minima no ha sido bien
establecida. El dietilenglicol cansa dafio principalmente por su
ingestidn, la muerte ocurre por edema generalizado, hemorragios en
el tracto gastrointestinal y en ﬁulnmnrs i broneoneumonia, necrosis
tubular remal v degeneracion hepatica, el mecanismo de producciin
de estas lesiones no ha sidoe wtalmente dilucidado,

El dietilenglicol puede contaminer sustancias similares gue no son
tixicas, ecomo la glicering, u otras de toxicidad mucho menor y
utilizadas en medicamentos y alimentos, conw el propilenglicol.
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Acto 1°: Elixir de sulfanilamida, EE.UU., 1937

El “Salvarsan™ —arsfenamina, un arsenical - indeid una revolueitn en
la quimioterapia del tratamiento de la sifilis en 1010; el
descubrimiente accidental de la peniciling por Fleming, en 1928,
mared un hito en la terapéutica antimicrobiana. En 1932 e patentd
en Alemania el Prontosil, que abarcaba varias azoanilinas con un
grupes sulforamida. Un investigador de la compafia, Gerhard
Domagk, observd que este compuesto protegia a los ratones de las
infecclones estreptociecicas (descubrimiento que le valid el Nobel de
Mexdicina en 1938). El Prontosil fue utilizado en personas, la primera
de ellas un lactante de 10 meses de edad, o partiv de 1933. En 10936
varios investigadorves ingleses, Colebrook v Kenny, v por otro lado
Buttle, comunicaron los resultados favorables de la utilizacion clinica
del Prontosil v de su metabolito activo, la para-aminobenceno-
sulfonilamida o sulfanilamida, en la sepsis puerperal v en las
infecciones meningoedecicas. En enero de 1037 tras minuciosos
estudios en animales v ensayos clinicos, Long v Bliss aprobaron el
uso de la sulfanilamida en las infecciones estreptociocicas. Las
investigaciones con la penicilina para el tratamiento de estas
infecciones no se desarrollarian hasta 1941

En 1937. las posibilidades de terapéutica antimicrobiana estaban pues
pricticamente reducidas a un solo firmaco, la sulfanilamida. Como la
sulfanilamida habia sido sintetizada injicialmente en 1908, no estaba
sujeta @ derechos de patente ¥ varias compaiifas, como Squibb,
Merck, Winthrop, EN-Lilly v Parke-Davis  pudieron produ en
varing formas solidas, como cipsulas v tabletas. Cada uno de estos
preparados recibid el visto bueno del Couwncil on Pharmacy and
Chemistry de la Amwrican Medicol Association (AMA), una
asoclacion médica que evaluaba medicamentos a través de un comité
interno.

Para muchos médicos v enfermos de gonorres, ofits, sifilis,
amigdalitis y abscesos la milagrosa sulfanilamida que atacaba
estreptocoeos v otras bacterias significaba la curacion... Pero en el
caso de Oklahoma, EEUU., la sulfanilamida no sélo fue letal para los
microorganismos - patdgenos sino también parm  muchos de los
esperanzados enfermos.  De hecho constituyd la primera alerta de
medicamentos de magnitud en los EEUU, dado gue la ingestion de
un “Elixir de sulfanilamida™ provecd la muerte de 106 personas.

Unia eompaiiia relativaments pequeiia, Massengil Company of Bristol,

50
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de Tennessee habia comenzado también a producke formulaciones
orales stlidas de sulfanflamida; pero los edores transmitieron la
necesidad de contar con una solucion del firmaco, sobre todo para los
nifios, va que las formas liguidas no estaban disponibles hasta
entonces debido a la falta de un vehieulo adecundo, puestn gue la
sulfanilamida no es soluble en apua ni en alechol. Después de
investigar diversos solventes, su guimico logrd una solucion de
sulfanifamidna ol 10%, dietilenplicol al 72%, apua al 16%, saborizantes
de aroma a cerezn, sacarina ¥ caramelo, a la gue denomind "Elixir de
sulfanilamida®. Sin determinar la toxicidad de los ingredientes por
separado, la compafila logrd una aparencia, sabor y aroma
agradables de la preparacion, v en septiembre de 1937, anticipandose

frio otofio bo puso & la venta 240 galones del "Elixir de
sulfanilamida® que fueron distribuidos a lo largo v a lo ancho ded pais,
sin especificar su contenido en dietilenglicol. Una de las regiones de
muyor venta fue Tulsa, en Oklahoma.

El 2 de octubre de 1937 se publict un editorial en JAMA que advertia
gue, a pesar de gue "pocas veees un medicamento habia suscitado el
entustasmo que despertaba ln sulfanilamida®, los efeclos adversos
asociados a su uso eran importantes v creclentes en mimero:
dermatitis, fotosensibilidad, granulocitopenia v anemia hemolitiea
Pocos diss mis tarde James Stephenson, presidente de la Tulsa
County Medical Society fue informade de la inesperada muerte de seis
personas por fallo renal, tras la ingestidn del elixir. Stephenson
telegrafit entonees a la American Medical Association pidiendo datos
sobre la composicion del elixie; o AMA respondit que desconocia su
existencia v que jamas se habla aprobado un producto de la Massengil
Company of Bristol, v tampoeo una formulacién liguida de
sulfanilamida. Al mismo Hempo el Council on Pharmacy and
Chemistry  le requirid a a la Compaiia Massengil datos de la
composicion del elixic el productor se los facilitd, pero bajo la
exigencia de confidencialidad, v formuld la hipdtesis de gue estos
efectos adversos se debian probablemente a la administracion
concomitante de otras medicinas, aungue aclaraba que no se habian
realizado estudios de toxdeldad. Dos semanas mis tarde Massengil
pidié a la AMA un antidoto contra los efectos adversos del Elixir de
sulfanilamida v la American Medical Association le contestd gue lo
desconocia.

Unos pocos dias mis tarde, la oficing reguladora de productos Food,
Drug Administration estaba va al tanto de las muertes provocadas
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por el Elivir de sulfanitamida v su director, Walter Campbell inieid
una investigacitn con 239 inspectores, También  solicitd  al
departamento de Farmacologia de la Universidad de Chicage, dirgido
por EMK. Geiling, que determinara la causa de las muertes. Una
joven médica de 23 afos, Frances Oldhame, realizaba el segundo afio
de su especialidad con Geiling: ¢l equipo realizd pruebas de toxicidad
animal que determinaron gue este resultado fatal no se debia o una
repecibn adversa a su principio activo, sino al efecto ténico del
excipiente utilizado, el dietilenglicol. Un escelente disolvente, por
cierto, que el quimico habla utilizade para lograr una solueidn y
facilitar su administrecitn en nifios.

En esa época ya se hablan publicado dos trabajos de toxicologia
animal goe demostraban ba toxicidad del dietilenglicol, unoe de 19319,
v otro en el mismo afio 1937, pero ¢l gquimico de la compaiifa no los
conoeia’,

La ley que en esa época regia la elaboracion v venta de medicamentos
era la Pure Food and Drugs Act de 1906 v estaba orientada
principalmente a evitar la adulteracidn y eontaminaciéin de alimentos
v los falsos etiquetados de los medicamentos (esta ley se dicth comao
consecuencia de una sede de 1 articulos que el periodista y escritor
Samuel Hopkins Adams habia publicado en 1905 con ¢ tulo “El gran
fraude americano” v en los que denunciaba la publicidad falsa que se
hacia de las propiedades de los medicamentos mis populares). No
habia en consecuencia ninguna ley que obligari al fabriecants a
demostrar la seguridad de los medicam Entmglue vendia. En 1912 ¢l
Congreso habla aprobade la Enmienda Sherley, gue prohibia
promover o etiquetar los medicamentos con afirmaciones falsas sobre
su valor terapéutico, lo que era difieil de probar en esa époea.

El Elixir de sulfanilamida fue retirado del mercado a la muerte
niimers 105, 34 nifos y 71 adoltos. A este ndmero se sumaria la
muerte del quimico de la compafia Massengil, que se suicidd. La
compaiiia fue multada con una suma muy alta, pero solamente por
falsear la denominacidn, va que ¢l nombre “Elixic" indica que la
preparaciém contiene aleohol, ¥ no habia aleohol en el “elixir de
sulfanilamida”. Los inspectores actuaron con rapidez y eficiencia, y
lograron incautar 228 de los 240 palones disponibles para su
distribucién.  Solamente 353  pacientes habia  ingerido el
medicamento: de haberse distribuido en su totalidad el nimero de
muertes podra haber legade o 4000, Las instrucciones del
prospecto indicaban: “Comenzar con 2 a 3 cucharaditas en agua cada
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cuatro horas, Tras 24 a 4B horas reduciy la dogis a 1 a 2 cucharaditas,
y continuar con esta dosis hasta le recoperacion del paclente. Los
efeclos gastrointestinales que se presenlaban al inicio de la
intoxicacion, niuseas v vimitos, seguramente hizo reducir el nimero
de victimas fatales entre los pacientes que tomaban ¢l medicamento, y
salvd la vida de 260 personss. En los casos fatales los sintomas
iniciales eran seguidos por cefaleas, dolor en la regidn lumbar v en
abdomen, v coma progresivo que levaba a la muerte o los pacientes
entre los 2 v los 22 diss tras la primera dosis. La dosis fatal promedio
del elixir fue de 53 ml (38 g DEG) para los nifios y de go ml (71 g
DEG) para los adultos. El promedio de supervivencia tras estas dosis
era de g dias v medio.

Como s ha dicho, ln Food, Dmg Act de 1906, vigente en (o
momento en EEULU, se ocu utmrdiuhnenw de vi
confiscar los medicamentos f :fbtm{:}s uerin pru s d&
toxicidad previas a la comerelalizacion uie nucvus firmacos=. Pero a
partic del desastre de 1937, el Congreso modified mediante una ley sus
competencias, tmnsformindolo en una agencia regulatoria que se
oeuparia de la evaluaciin de los medicamentos, y en especial de su
seguridad: la Federal Food, Drug and Cosmetic Act, creada en
19387 por primera vez se exigid la presentacitn de pruehas de
toxicidad pre-clinica v de datos clinicos gue garantizaran la inocuided
de los nuevos medicamentos.

En 1938, el concepto de segurided de medicamentos se limitaba a las
pruchas  previas a la autorizacién v a evitar la adulteracidn post-
comercializacion, Los evenlos adversos que tenfan lupar tras la
autorizacion del medicamento no se consideraban competencia de la
FDA. Cuando en los primeros afios de la déeada de 1950 se descubedd
la anemia aplistica cousada por cloramfenicol, la American Medical
Asociation se unid con organizaciones de farmacias v hospitales para
Mevar un registro de los casos.

Aungue 100 de los pacientes fallecidos habian tomado el
medicamento por indicacion de un médico, otra de las consecuencias
de la nueva regulacion fue la necesidad de prescripeidn médica para la

ispensacton de clertos firmaeos, antes exigida solamente en ¢ caso
de los naredticos. En 1951 la Humphrey-Dunham Drug Prescription
Act establecerfs claramente qué medicamentos necesitaban ser
recetados por un médico v cudles no.

Si bien no se exigian pruebas de eficacia de los medicamentos, la
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reformada Federal Food, Drog and Cosmetic Act de 1938 fue la que
posibilitd gue Franels Oldham, la discipula de Geiling que participd
en la identificacitn de la sustancia que hacla thodeo el "Elixir de
Sulfanilamida”, impidiera desde la FDA la comercializacion de la
tulidomida en los Estados Unidos.

Acto 2°; Ciudad del Cabo, Suddfrica, 1969

En 1g96g siete nifios de Ciudad del Cabo gue hablan ingerido un jarabe
para la fiebre que contenia dietilenglicel &n lugar de propilenglicol
presenteron todes los sintemas de la intoxicacion por DEG v de la
insuficiencia renal, v finalmente murieron.

Acto 3°: Bombay, India, 1986

En un hospital de Bombay, India, murieron por insuficlencia renal 14
pacientes hospitalizados por diversas enfermedades (glaveoma,
cataratns, tumor cerebral, traumatismos de erinen, ACV e
irdoeielitis) A todos se les administrd un medicamento que contenia
glicerina para provocar diuresis osmdtica, La glicerina del preparado
era de bajo costo, pero industrial, v contaminada en un 18.5% por
dietilenglicol. Mo hubo sobrevivientes, ni siquiera entre los 12
pacientes tratados con hemodizlisis.

Acto 4°; Nigeria, 1990

Un episodio similar ocurrdd en Nigeda cuando a 47 nifios de 6 a 23
meses se les administed jarabe de paracetamaol con dietilenglicol en
1000 ¥ murieron comg consecuencia de b insuficiencia renal.

Acto 5°: La Plota, Argentina, 1992

A prineipios del mes de agosto de 1992 fallecieron en efudad de La
Plata, Buenos Aires, seis personas  de entre 45 v 60 afios, por un
extrafio cuadro “gripal” gue comenzabs con nduseas, vomitos,
fotofobia v Iumha}gh,. ¥ que evolucionaba posteriormente a un
sindrome de insuficiencia renal v manifestaciones newroligicas
Elp.urﬂisis acular, facial, afasia) antes del desenluce fatal, El Ministerio
e Salud de la Provinels investigh con un grupo multidisciplinario las
causas de estn enfermedad, que afectaba ademis o otros pacientes,
algunos de los cuales ¢e encontraban va en estado eritico. El caso fue
tema de titulares de peritdioos.

24



Mgurios cases £ Ls hivtoria de |a fsrmacovigilancia

Los investigadores legaron a la conelusion de que se trataba de un
casa de intoxicacidm masiva, ¥ se encontrd comoe antecedents comin
entre los afeclados el consume previo de jarabe v caramelos de
propiles del Laboratorio Huilen, por lo gue se deeidit prohibir los
productos producidos en este establecimiento v recomendd a la
pablacién no consumir propalecs - sustancias resinosas elaboradas
por las abejas, utilizados cominmente para tratar faringitis banales.

Pocos dias despuds, el andlisis de los productos, orfentado por la Dra
Estela Giménez, reveld la presencia de dietilenglicol; el 13 de agosto
fallecieron otras 6 personas, sumando 12 victimas. Los profesionales
que investigaban la intoxicacidn contactaron la NLM TOXNETw=, y
eonfirmaron la presencia de dietilenglicol en lugar de propilenglicel,
un eompuesto sustancialmente menos toxico utilizado también en
diversas especinlidades medicinales.

El anilisis gquimico determind que dos partidas, de jooo frascos cada
una, estaban contaminadas v fueron incautadas, Al parecer el
laboratorio no habia realizado e control de calidad del propilenglicol
gue ufilizaba ecomo solvente de los granos de propdleo: la
investigacién se extendid a las seis firmas que provelan el
propilenglicol, ninguna de ellas argentina. Se detectaron ademas
varias irregularidades, comao la falta de registros de entrada v salida
de materias primas, v deficiencias en el lugar fisico utilizado como
planta de elaboracion de cosméticos v productos parafarmacéuticos
de eonsumo humano, sin las normaos de seguridad adecuados.

Ya en febrero de ese afio se habia ereado el TNaMe (Institute Nacional
del Medicamento), que intentaba cubrir las deficiencias de contral ¥
regulacion existentes. El 21 de agosto de 1go2 el Ministerio de Salud v
Aceibn Social firmd un deereto anunciando la creacidn, en un plazo de
60 dias, de unn Agencia Nacional de Medicamentos | la ANMAT
(Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos v Teenologia
Médica) El Dr. Pablo Bazerque seria el director de este organismo.

El dmibito de distribucidn del propdleo contaminado alcanzd Capital
Federal y en las provineias de Buenos Aires, Santa Fe, La Pampa,
Chrdoba, Neuguén, Entre Rios, Tucumdn, Mendoza, Rio Negro v
Cheeo, con 2g victimas fatales y muchos olros que sobrevivieron con
diversos grados de secuelas. La gran mayoria de los afectados eran
personas adults,

El Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT se crearia un
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afio después, en septiembre de 1093, con la Dra. Estela Giménez como
responsable del mismao,

Las acclones judiciales emprendidas no hallaron responsables, y la
informacion periodistica consultada informa gue tanto la ttular del
laberatorio como su Director Téenico fueron sobreseldos siete afios
después, ya que la defensa aleghd que la comtaminacidon no se habin
producide en su laboratorio. No hubo, por b tanto, ninguna
indemnizacion para las victimas, nf por parte del estado ni por parte
de los fabricantes.

Acto 6°: Bangladesh, 1995

Entre 1990 v 1992, 330 nifios en Bangladesh presentarom una
insuficiencia renal sin causa aparente, v fueron internados en el
Hospital de Nifios de. Los nifios presentaban hepatomegalia, acidosis,
edema, mas de un 66% de los pequeios tuvieron un desenlace fatal
Comi rasgo comin, a todos ellos ge les habia administrado un elixir
de Paracetamol que contenda distilenglicel como diloyente antes de
ser Ingresadios én el hospital. Al menos 236 nifios murieron.

Acto 7°: Haiti, 1996

Haiti e uno de los paises mis pobres de América y sdlo el 5o% de la
poblacién tiene sceeso a los servicios médicos bisivos. A esto se
agregi la mala distribucitn de estos recursos, va que el 70% de la

pablacion reside en zonas rurales, en tanto gue o 70% de los médicos
trabaja en las cindades,

En noviembre de 1995, un nifio con insuficiencis renal aguda ingresd
en el Hospital General de Puerto Prineipe, falleciendo poco despudés™
=, Cineo meses mas tarde, se contaban 68 casos de insuficiencia renal
gue caasaron la muerte de por lo menes 30 nifios, al purecer, pur
tomar jarabe de  parscetamol  fabricadn  por mm?n
farmacéutica loeal, que empled dietifenglicol como msniveute en lugar
de propilenglicol, v lo vendit con los nombres de "Afebril v "Valodon”

La mavoria de los casos provenian de Puerto Principe, peros e
sindrome también se habia presentado en otras siete regiones, Los
pacientes afectados tenlan de 1 mes a 13 afios de edad, la mayoria
eran menores de 5 afios, v la edad promedio era de 29 meses. El Dr.
Neal Halsev, de la John Hopkins School of Public Health se
encortraba en Haitl investigando la terapia contra el VIH, y participd
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activamente en la investigacién de las causas del sindrome: hizo
recoger muestras de tefido renal de cuatro de los nifios fallecidos y las
envid para su examen en ¢l Center for Diséase Control and
Prevention, de EEUU, gue atribuyd las defunciones a intoxicacidn
por dietilenglicol (sustancia que contaminaba en un 24% la glicerina
de la solueitn)

Una investigacion realizada por personal de CDC identificd muchos
mis casos gue los oficialmente notificados de insuficiencia renal en
nifios (100 casos en total, frente a 68); el sindrome incluis
insuficiencia renal, panereatitis ¥ alteraciones del sistema nervicso
central. También publicaron los dates de la evolucion: de los 87
pacientes que fueron tratados en Haiti, 85 murieron, v de los 11 que
fueron trasladados a EEUU., tres més murieron antes de legar al
hospital

La OPS, a propésite de este caso, publicd en 1996 la siguiente
recomendicion (Revista Panamericana de Salud Pablica)

"Se llama la atencidn del lector sobre los avisos previos acerca del
dietilenglicol (No. 13 del 26 de septiembre de 1990 v No. 31 del 22 de
diciembre de 10g2) y s¢ reitera la importancia de cumplir con las
siguientes medidas:

= Es preciso analizar los informes de inspeceion de los fabricantes
de todos los productes registrados en su pais gue confengan
propilenglicol como ingrediente declarado, concentrindose en la
identidad v ¢l control de la calidad de los ingredientes.

*  Hay que verificar la documentacidn pertinente v los andlisis
guimicos de productos y materales v, de ser necesario, realizar
mis investigaciones.

*  Se debe obtener toda la informacién posible sobre proveedores v
canales de distribuciin de propilenglicol nacional e importado en
su pafs.”

Acto 8% India, 1998

Entre &l 1 de abril v el g de junio de 1908, en dos hospitales de Delhi
ingresaron 36 nifios de 2 meses 4 6 afos de edad. La mayoria de los
nifios procedia de Gurgaon, o hablan estado en la zona. Todos
presentarcn  ona insuficiencia renal aguds, gue aparecia tras un

a7



Farmacovigilancia, hacta onn mayor s=guredad en = bso de los medicamerto

episodio febril con sinlomas respiratorios menores, v en algunos
casos diarren, cuadro para el coal los médicos de la zona habian
prescripto jarabes medicinales. Las biopsiss demostraron necrosis
tubular aguda. 36 nifios murieron. El jarabe para la tog, elaborado en
Gurgaon, estaba contaminado por dietilenglicol en un 17,5 %.

Acto 9°: Panama, octubre de 2006

En oetubre de 2006, se informd que al menes g1 personas  habian
presentado un sindrome de insuficiencia renal tras haber utitizado un
jarabe para la tos sin azmicar, v algunas medicociones topicas. En
noviembre de soob6 habian muerto 45 3'jwrmnnn:ia.ﬂ hospitalizadas
otras 15. En abril de 2o11, el presidente de la asociacion de victimas
aseguraba en que han muerto 772 personas, el ministerio piblico 125
v el gobierno de Panamd, 142, En un primer momento se pensa que la
causa del sindrome radicaba en el consume de lisinopeil de un
laboratorio espafiol, pero el andlisis de los productos demosted gue la
intoxicacion masiva se debid a la ingestidtn de una soluckin
antitusigena libre de azicar, elaborada por la Caja del Seguro Social
(CSS) de Panamd, gque ordend la compra de los gooo kilos de
ghicerina. La glicering fue adquirida por ¢l intermediario chine CNS
Fortuna Way a la compaiiia Taixing Glyeerin Factory, localizada en
Hengxiang, en el delta del Yangtsé, Ching, v fue comprada por la
empresa espafiols Rosfer Internacional, SA, de Bareelona, desde
donde se reenviaron o Panama los 46 barriles de glicering comprados
en Shanghai. Con esta glicering se elabord un jurabe expectorante que
se distribuy gratis en 100.000 frascos por las dreas mis pobres de
Panamé. En la mavoria de los casos se trataba d:qjmcientes IAYOEES.
En este caso, en lugar de glicerina se habia utilizado un producto gue
contenia 1% de glicerol, 75 % de dietilenglicol, v €] resto una sustancia
desconocida.

La Direceitn de Farmacia y Drogas encontraria posteriormente
diversas  irregularidades, como In adulteracion de la fecha de
cadueidad de la glicerina supuestamente utilizada como materia
prima; ese organismo emitid un comunicado en ¢l que manifiesta que
ne le corresponde verificar la pureza de la materla prima a su ingreso
al pais, y que este andlisis le corresponde (nicamente al laboratorio
productor, la Caja de Srql.tr,tum Social (una entidad estatal). Pero segilin
el en ese entonees jefe de enfermedades infecciosas del hospital del
Seguro Social de Panamd, que hoy en dia ha dejado de fabricar
medicamentos, nunca se realizd ninguna prueba de calidad: "No se
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tenia la prueba quimica para detectar al dietilenglicol. No se le hacla
la prueba & ninguna de las materias primas, nunea se les hizo por 435
afios, se confiaba en la buena fe del proveedor,” dijo ¢l responsable de
enfermedades infeeciosas  del hospital del Seguro Social a la BBEC
{mayo de 2007)

En una muestra de total confusion de las responsabilidades de
productor v consumidor, la misma persona declard a ese medio
britinico: "Si b le compras algo a una industria ¥ viene con un
eertificado que dice 99% puro, es como col Und.,, Si Yo compro cosas
en ¢l supermercado para mi hija, no le hago pruebas. 81 una de esas
cosas viene envenenada, vo misto & mi hija".

El Ministerio de Salud de Panami, en su Decreto Ejecutivo 386 del 30
de noviembre de 2006 (dos meses después del iniclo de esta tragedia)
establecity la exigencia de un certificado de negatividad de
dietilenglicol o etilenglicol en las compris ¢ importaciones de
glicerina, sorbitol v propilenglicol. La vietima nimero 142 de la
intoxicacion en Panamda, Raguel Bravo de Diax, de 74 afios, murid en
abeil de 2011, en San Miguelite, Panamd. El juez de la Audiencia
Nacional espafiola dicté ¢l 26 de abrll de 2om el auto de
sobreselmiento v archivo de la causa que implicaba a la empresa
espafiola.

..y 107 Nigeria {otra vez), 2008

En noviembre de 2008, ¢ ministerio Federal de Salud de Nigera
recibid la informacion de 13 casos de insuficiencia renal aguda sin
causa aparente en nifios de un hospital de Lagos. Alpunos de los
pacientes hablan sido expuestos o un medicamento lguido para la
denticidn a baze de parncetamol. Tres dias despuds, los anilisis de la

cia de medicamentos naclonal (Nigerian National Agency for
Food and Drug Administration and Control, NAFDAC) descubrieron
dietilenglical en cuatro lotes del medicamento para la denticiin
elaborados durante agosto-octubre de 2008. De agosto de 2008 a
octubre de 2009, los Centros para el control v prevencidn de
enfermedades (Centers for Dizsease Control and Prevention, CDC)
identificaron 57 casos de intoxicacidn por dietilenglicol entre nifios
menores de 3 afios, 54 de los cuales murieron en el lapso de una
semana (1-0 dias), El 06% habia sido tratado con el medicamento
pira la denticidn 5.6 dias antes. Los 13 casos del hospital de Lagos se
presentaren en un lapso de 2 semanas, v se identificaron otros brotes
en otras zonas. En seis frscos del medicamento, se encontrd DEG en
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eoncentraciones del 17-21%, en otros del 0,.5%. Tras la confirmactin
de gue se trataba de intoxicacién por DEG, el establecimiento
elaborador fue clansurado v el 51% de los lotes que pudieron ser
confiscados fueron retirados de circulncitn.

Epilogo:

Toados estos episodios tenen caracteristicas comunes: an escenario de

falta de regulacion v de controles; ¥ como motores principales, la

ignorancia y la negligencia. El vesultado fue, en cada caso, la muerte
decenas y centenares de personas, muchas de ellos nifios,

En los imiclos de la farmacoterapia v de la producciin de
medicamentos, v en el marco de un pals que salia de la profunda
:!;fre:s&im econdmica del afio 1930, la tragedia del elixic de
Sulfanilamida dio origen en EE.UU. a la Federal Food, Drug and
Cosmetic Act en 1938, La legislacion exigiria rimera vez que los
fabricantes demostramn Ialﬁ:uﬁﬂnd dflg:jrumupames de su E&mn ¥
distribucidn.

En Argenting, el desmantelamiento de las estructuras piblicas de
control iniclado  décadas atrds propicid la reedicidn de una
intoxicacitn colectiva -afortunadamente de menores dimensionss -
tlue impulst a su vez la creacion de la ANMAT v reforzd el proyecto

el entonces  recientemente creado  Institmto Naclonal — de
Medicamentos,

Las victimas son siempre las mismas, nifios, pobres v de palses
subdesarrallados. Los hechos y circunstaneias mencionados en las
conclusiones de un informe de los CDC son tan obwios como
persistentes: “las prucbas actualmente disponibles sugieren que la
sustituciion por DEG o sustancias gue contienen DEG provienen de:
(1) gue en algin punto del proceso de elaboracion de medicamentos
se falsex la verdadera naturaleza de algunos ingredientes y (2) la folta
de cumplimiento de los procedimientos normatizados de control de
ealidad en ln elaboracibn de productos farmacéuticos. La blisqueda v
asignaciém de responsabilidades por procedimientos legales son
procedimientos azarosos y casi siempre benefician a los que tienen
mayores recursos. En un mundo de comercio globalizado, lo que se
precisa es establecer, regular v vigilar ¢l cumplimiento de normativas
precigas para la elaboracién v elreulacidn de medicamentos v sus
materias primas a nivel mondial,
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Otros casos:

En 1987 se publied una serie de casos de 5 paclentes que con
quemaduras extensas gue murieron en Espaiia de insuficiencia renal
tras haber recibido medicacion topica de sulfadiazing argéntica al 1%,
en un excipiente gue contenia dietitenglicol.

Il. Talidomida: pasado y presente’*?

La talidomida fue comercializada en Alemania como sedante a partir
del 17 de octubire de 1957; su condicion era de venta libre debido a que
no habia demostrado efectos adversos adn al ger administrada en
altas dosis a diversos tipos de animales (ratas, ratones, conefillos de
Indias, perros vy gatos). La publicidad de la época enfatizaba la
diferencia de la talidomida con la toxicidad de los barbitiricos
dictendo gque “ni siguiera un suicida decidido a terminar con su vida
podria matarse” tomando altas dosis del firmaco. Muy pronto fue
eomercializada en Gran Bretafia, Canadi v olros 43 paises, entre ellos
Argentina v Brasil, bajo 40 nombres comercinles diigmu!ea { Distaval,
Talimol, Kevadon, Nibrol, Sedimids, CQuietoplex, Contergan,
Neurosedyn, v en Argentina Softenon). En EEUU. nunea logrd ser
aprobado debido a las pruebas de segurdad goe se le exiglan, sungue
la compaiiia e a de su comercializacitn en ese pais ha
distribuido ya muestras médicas para “ensayos clinicos”.,

Casi un afio mis tarde, a partir de agosto de 1958, la talidomida fue
promocionads comoe un firmaco eficaz v seguro para combatir los
vimites v el malestar matutino del primer trimestre del emlarazo, a
pesar de que nunea se habian realizado estudios de teratogenieidad.
Fue retirda de los mercados de todo ¢l mundo a partic de 1961
debido a las comunicaciones del alarmante aumento de incidencla de
focomelia (miembros de aletas de foca), una malformacton congénita
extremadamente rara, ademis de otras malformaciones congénitas.
Mis de 15.000 nifios sufrieron log efectos del firmaco (ademis del
nimera de abortos gue jamis se conocerd) De los 12,000 nacidos con
defertos congénitos sobrevivieron unos B.ooo a su primer afo de
vida. Estudios posteriores realizados en animales demostraron que
efectivamente tenin efectos teralogénieos en conejas, no asi en ratas y
ratones,

La formulacién de la talidomida se habia realizado con olros
objetivos: desde 1953 la compaiiia Griinental, estaba en bisgqueda de
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un antibidtico de bajo precio, de estructura peptidiea. A partir de la
phthaleisoglutaming produjo la alfa-phthalimidoglutarimida, la que
fue patentuda con ¢l nombre de “talidomida”™. La nueva moléeula fue
incapaz de demostrar actividad antibidtica, pero administrada en
grandes dosis a diversos tipos de mamiferos no producia su muerte, y
al parecer tampoco efectos secundarios, lo que cimentd 1o idea de la
ansencia de toxicidad de este Grmaco,

Aungue estos animales no habian experimentado efectos sedantes ni
hipndticos, el parecido estructural con los barbitiricos despertd la
posibilidad de investigar sus propiedades anticonvalsivantes: la idea
de un sedante seguro, sin problemas de sobredosis ni la toxicidad del
barbital, resultuba comerclalmente atractiva, y la compaifa decidio
investigarlo en seres humones. Sin ningdn provecto parecido a un
ensavo clinico tal como lo conoeemos ahori, v sin ninguna
planificacidn cientifica, la compaiia distribuyd muestras gratis entre
médicos de Alemania v Suiza. Los pacientes experimentaron un
profunds suefio “natural” que duraba teda la noche, aungue no
demostnd ningune accldn preventiva anticomvulsivante, gue era para
lo que se lo habia propuesto. La compaiiia decldit segnir explorando
esta accion hipndtica, calmante v nte; pocos médicos refirieron
efectos adversos de sus pacientes, y ninguno grave.

Pero parn comercializar el firmaco hacia falta que se demostrara su
eficacia sedante en animales..que era justamente lo que no habia
demostrado (procedimiento inverso al que se deberia hacer, e decir,
rimere realizer estudios en animales v luege probar el firmaco en
anos) La inventiva de Grilnental diseiid una jaula para medir los
s pequeiios movimientos de los ratones, v logrd demostrar que la
administracitn de talidomida indueia una fulta de movimientos en
riatones mis efectivamente que otros firmacos,

En la Nochebuena de 1956, nueve meses antes de la comereializaciin
de la talidomida, nacia en Stélberg-aus-Aachen, entonces Repiblica
Federal de Alemania, la hija de un empleado de la compaiiia Quimica
Griinental: 1a nifia no tenia orejas v su madre tardd varios afios en
relacionar esta malformactim con el medicamento que su marido le
habla administrado durante el embarazo. El 19 de octubre de 1957 se
comercializd la talidomida, siendo en poco tiempo el sedante de
mayor venta, y e segundo medicamento mis vendido después de la
aspirine. La circular gue en agosto de 1958 envid la Quimica
Griinental & los médicos diciendo que la talidomida era "el mejor
medicamento para las embarazadas v madres que amamantan” estaba
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basada en la errdnen creencia de la placenta como una “harrera
perfecta™ Ni Griinental, ni la compafila Distillers — que en Gran
Bretafia comercializaba ¢l firmaco como “la droga de eleceibn para las
embarazadas”, realizaron jamas estudios teratoldgicos.

Las primeras informaciones sobre efectos adversos llegaron al
laboratorio Griinental en diciembre de 1058, se referian o “trastormos
circulatorios”

Cuatro afios mis tarde, en noviembre de 1061, una carta en The
Laneet del Dir. William C. MeBride, obstetra v ginecdloge australlane,
e informaciones provenientes de Alemania relacionaban los casos de
focomelia con administracién de talidomida a las  madre
embarazidas. El pediatra alemin Widukind Lenz refirlt 161 casos de
malformaciones asoeiadas con la talidomida, v se sorprendia de gue
“shlo una tableta ingerida entre el 20° y el dia 36 despuds de la
concepeiin podian causar malformaciones en el feto™: mis ulld de ese
tempo gestacional la talidomida no causaba ninguna malformacion,

Un peritdico aleman publied esta relaciin en diciembre de ese mismo
afio v ln Quimica Grilnental retind el firmaco “debido selamente a las
informaciones sensacionalistas difundidas™. En todo el mundo la
prensa  alertd a las  futuras madres sobre Jos  peligros  del
medicamento. Pero la confusidn de mareas comerciales —y otros
factores — hicleron gue el firmaco quedar disponible para la venta
durante mucho tiempo mis, 6 meses en Brasil, g meses en Italia y
Japin... Hasta mayo de 1963 nacieron nifos con malformaciones,
despues de esa fecha sdlo muy excepeionalmente (salve los casos
conocidos por la publicaciin de Castilla et al. en América del Sur).

En EEUU. una compafifa farmacéutica de Cincinnati, Richardson-
Merrell, licenciataria de Griinental, habia infelade el expediente de
autorizacion en septiembre de 1960 v nada le hacia pensar gque
hubiera obstieulos para su aprobacidn; sin embargo, la Food and
Drug Administration no habia aprobado la comercializneion de la
mhimidm Esto debide a gue Frances Oldham Kelsey, una
farmacdloga de 36 afios de edad con apenas un mes de antigiiedad en
la FDA v para guien esta evalvacién era su primera tarea en el
organismao, pedia mias datos de posibles efectos adversos. A Kelsey le
preccupaba fundamentalmente ¢l posible desarrollo de peuritis
periféricn, v pedia pruebas de seguridad que Richardson-Merrell no
podiz aporiar.
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De acuerdo a la legislacibn de la poca, en 1960 la FDA tenla 60 dias
para aprobar el expediente; si estaba incompleto, se considernba
retirado y la compafia debia proporcionar los datos requeridos, con lo
que el plazo de 60 dias volvia a correr, Kelsey, que en sus anteriores
trabajos con  la  gquininag  habla  aprendido  las  diferencias
farmacocinéticas entre los conejos machos y las conejas embarazadas,
v I diferente permeabilidad de la barrera placentaria para distintas
drogas, pedis mis precisiones. Por ejemplo, determinaciones de la
absoreidn de la talidomida, ya gue le preocupaba gue las grandes
cantidades administradas a animales y personas no causaran efectos
thxicos, v temia que alguna condicion particular, va sea enfermedad o
la administracitin de otros firmacos, pudiera cambiar [a absoreitn y
permitir la aparicidn de efectos toxicos. Sels  veces consecutivas
Richarson-Merrell reinicid el expediente, mientras lamaba con
insistencia a Kelsey para que aprobara el firmaco antes de Navidad,
"l época de mejores ventas”.

Justamente antes de Noavidad, en diciembre de 1060 se publieh en ¢l
British Medical Journal una carta de Leslie Florenee gque referia la
apariciin de neuritis periférica en pacientes que tomaban talidomida
durante largo tiempo. Kelsey, gue al estudiar la guinina habia
comprobado oomo ese antipalidico afectaba de forma diferente a los
conejos adultos v a los fetos, se contactd inmediatamente con
Richardson-Merrell para pedirle mds informaciin sobre este efecto
adverso, va que temia que el dafo nervioso pudiers afectar al feto én
desarrollo, Siempre de acuerdo a las normativas de la época, la
Federul Food, Drug and Cosmetic Act de 1038, que exigia la
demostracion previa de la seguridad del firmaco gque se solicitaba
eomercializar, ol nueve medicamento seguiria en estudio hasta gue ¢l
representante aportara estos datos.

Casi unm afio pasarfa para que, en noviembre de 1961, las
comunicaciones de MeBride v Widukind Lenz alertaran sobre la
relacion entre talidomida v focomelia y otras graves anomalias fetales.
En diciembre de 1961 s autoridades alemanas la retiraron del
mercado. A pesar de las insistentes presiones de Richardson-Merrell,
la talidomida no habia logrado ser aprobaca en los EEUD,

La compaiia Richardson-Merrell habia distribuido unos 2.5 millones
de tahletas para "ensayos”, v como resultado de su uso nacieron en
EEUU. 17 nifios con malformaciones. A pesar de estos 17 casos de
focomelia, el celo v la detéerminacién de Frances Oldham Kelsey
evitaron la "epidemia” de malformaciones a EEUU., por lo que el
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presidente John F. Kennedy la distinguid en agosto de 1062 con el
mids alto honor gue pueden aleanzar los civiles en este pals, la medolla
Distinguished Federal Civilian Service,

La FDA urgih a los 1267 médicos gue habian dado muestras de
talidomida a unos 20.000 pacientes para que los contaclaran, pero no
e pude localizar a todos. Se ealeula en 7o0 las pacientes embarazadas
gue recibieron muestras. Menor difusion tuve el efecto adverso por el
cual el expediente de la talidomida estuve retenido en la FDA én
1960: la neuritis periférica.

Diez meses despuds, ¢l enfonees presidente Kennedy firmd el 10 de
octubre de 1962 la ley modificatoria de la Federal Food, Drug and
Cosmetic Act de 1938: ahora la ley exigia que las experimentaciones
en seres humanos fueran controladas por la FDA v solicitaba pruebas
no silo de seguridad, sino tmbién de eficacia. La enmienda Kefauver
Harris de 1962, en la que tmmbién estuveo trabajando Kelsey,
establecia la exigencia de un consentimiento informado para los

clentes que participaban en los ensayos elinieos, v la obligacidn de

compaiias patrocinantes de notificar a ke FDA todo efecto adverso
qgue se presentara con el frmaco.

En el resto del mundo, la tragedia de la talidomida provocd también
importantes avances en farmacovigilancia, La Organizacion Mundial
de la Salud, en el art. 2 de su constitueion (1946), un afio después de
la finalizacion de la 2 Guerra Mundial, declaraba como oljetivo el de
“desarrollar, establecer v promover normativas internacionales
respecto a productos alimenticios, bioldgicos, farmacéuticos v otms
similares™ y en su art. 21 el de adoptar regulaciones concernientes a
“estindares respecto a la seguridad, pureza v potencia de productos
bioligicos, farmacéuticos v similares gque circulan en el comercio
internacional”, pero no reeogia adn ninﬂnﬂ. precaucin respecto a las
observaciones de efectos indeseados de los firmacos comercializados.

En 1961 la OMS prohibit el uso de la talidomida. Y en 1963, la OMS
adopta una resoluciin que reafirma la necesidad de una ripida aceidn
en pos de la ripida difusidn de la informacién de los efectos
indeseados que se observen con el uso de los medicamentos. En 1964
se infeia en Gran Bretafa ol sistema de notificacidn espontines o
voluntaria,  “Yellotw Card™, la ficha o tafeta amarilla de
farmacovigilaneia,

En 1968 se crea el Programa Internacional de Vigilancia Farmnacéutica
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(WHO Pilot Research Project for International Drug Monitoring), con
el propdsito de reunir los datos existentes sobre reacclones adversas a
medicamentes y desarrollar asi un sistema de aplicaciin internacional
para la identificacion precoz de las sefiales de alarma.

La Compaiifs Gelinental fue obligada a indemnizar a las victimas,
pero no todas pudieron reunir los datos necesarios parn lograr esa
indemnizacion, ya que se exigia la constancia de una prescripeitn
médica que en muchos casos no existia, ya que la talidomida era un
firmaco de venta libre en muchos paises. Existen asociaciones de
victimas de la talidomida en diversos puntos del globa, la Asociaciin
de victimas de la Talidomida en Canadi es especialmente activa, y
participd en la aprobacitn de la comervializacion de la talidomida en
EE.ULU. en 1008, En Suecia el Estado indemnizd a las 150 victimas de
la talidomida en el afio 2003, con 500.000 coronas cada uno, aungue
una investigacién oficial coneluyd que no recain culpa alguns en el
gobierno sueco.

Fue ésta una primera elapa de la historda de la talidomida, v las
ensefianzas que podemos extreer, a la luz de los cineuenta afios gue
han pasado desde su introduccidn en el mercado alemin, e 17 de
octubre de 1957, es que esta tragedia sucedit porgue hubo falencias
en muchos eslabones: hubo —para decir o menos - una falla en la
metodologia cientifica de la compainia farmacéutica, que no realizd
pruchas teratoligicas v hubo fallas en los organismes reguladores,
gue no se las solicitaron: hubo fallas en los cos v los sistemas de
salud, gue no percibieron - sine muoy tardiamente v muchas victimas
después — 1o existencia de una relacion entre la administracion de una
sustancia y la presencin de las malformaciones; v no podemaos decir
gue hubo f en ¢ sistema, porque el sistema de vigilancia
sencillamente no existia como tal

Par parte de la comunidad médica v de los organismos estatales,
guizis lo gue més falld en ese mundo gque estaba saliendo de las
consecuencias econdmicas v de las heridas psicoldgicas v morales de
la post-guerra, fue que hubo un exceso de entusiasmo y de confianza
en la clencis, “se crevt en la clencia” o en sus productos, en logar de
aplicar la metodologla cientifica con actitod cientifica, ¥ que se
resignd hasta el sentido comin, que es en definitiva la expresion del
raciocinio y de la 'l.':ipal:ld.ll’.l de juicio de los seres humanos, sean
cuales fueren su educacién, sus conocimientos cientificos o s
eondicidn social y profesional.
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Pero la historia no termina alll. En 1965, cuatro afios después de Lo
retirada de la talidomida en los mercados mundiales®, Jacob Sheskin,
un médico gue trabajaba en ¢l Hadassah Hospital de la Universidad
Hebrea en Jerusalén, buscaba una solucion para uno de sus pacientes
gue, aquefado de una forma muy doloresa de lepra, el Eritema
Nodoso Leproso (ENL), llevaba dias sin dormic aiin  con las drogas
mils potentes, Sheskin bused entre los medicamentos disponibles en
el hospital v dio con un fraseo con 2o labletas de talidomida, recordd
sus efectos Sl.‘dﬂ.nlﬁl.:]igﬂdﬂ que el paciente no tenia nada que perder,
le administed dos ta &. El paciente, més alli de las mis optimistas
expectativas, durmid un lacgo v placentero suefio de mis de 20 horas.
Pero mibs sorprendente foe que, al despertar, podia caminar sin los
dolores v sintomas reuméiticos que lo habian atormentado apenas un
din antes, las lesiones cutineas habian mejorado espectacularmente v
al calvo de unas semarnias estaba recuperado. Lo experiencia se repitid
con olros eineo pacientes, A partir de alli se inaugurd otro capitula en
la historia de la talidomida,

Con  altisimas  medidazs  de -
seguridad  para  prevenir las oy aie de s programes
malformaciones  congénitas, la utilizades  octusimente
OMS uu!uﬁmsul uso  pari ﬂ mﬂﬂﬁwfmwmu :.r
eritema n Eproso, ¥

talidomida volvié a fabricarse, flimbissic b i
Sin embargo, ln lepra es una w m’*m
enfermedad rarn en el mundo otservaciones ogencia
desarrollado v, por &l contrario, ;mﬂnﬂudﬂ!m dovide
bastante mis frecuente en los m R

palses de bajos ingresos y de

pobres condiciones sociales. La | Fronces 0. Kelsey, 1965
distribucitn de la  talidomida

para ¢l tratamiento del eritema

nodoso leproso en el Tercer Mundo no se acompaiio, evidentemente,
de las mismas medidas de seguridad que en los paises desarrollados
ni de la suficients informacidn a médicos v educacién a pacientes: en
su articuls "Thalidomide, a current feratogen in South America”,
publicadn en 1996, un eguipo del Estudio Colaborative Latino-
Americano de Malformaciones congénitas (ECLAMC), liderado por
Eduardo Enrique Castilla, investigador argentino del CONICET,
sefiala 34 casos de nifos nacides en Latinoamérica. la mavoria de
ellos #n Brasil, entre 19060 v 1005 con las malformacioness congénitas

E.

E
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tpieas de la exposicion embrionaria a la talidomida - ausencia o

raciones morfoldgicas de miembros superiores o inferiores u otras
malformacionss oculares y de drganos internos- como consecuencia
de su uso en enfermas de lepra. Castilla vy su colaborador del Hospital
de Nifios de Cordoba, Argenting, relatan el caso de una nifia nacida en
1978 en Cirdoba®, hija de una mujer de 36 afios que habia sideo
tratuda von talidomida durante dos afos v hasta ¢l octavo mes del
embarazo. Ademds de malformaciones simétricas en ambos
miembros superiores (hipoplasia de himeros, ausencia de mdio y
elibito, tres dedos con las tres falanges) v hipoplasia de fémur v tibia
izquierdos, padech hipertension pulmonar v fallecid a los 7 meses de
edad por insuficiencia cardiaca.

También se ha notificado la existencia de nifios con focomelia en
India v en Pucallps, una ciudad pervana situada en una zona donde la
lepra es endémica.

La aceitn de la talidomida sobre la micobacterin de ln lepra fue
dilucidada a comienzos de los go, miés de dos décadas después de que
la talidomida comenzara a utilizarse empliricamente en el tratamiento
de esta enfermedad, por Gilla Kaplan, un i.nmunE:IUﬁque trabajaba
en la Rockefeller University de Nueva York Kaplan descubrit el
eferto de ln wlidomida como inmunomodulador del Factor de
Neerosis Tumoral alfa, TNF-a, una importante eitoguing producida
por los maerdfagos v los linfecitos T.

Mis tarde se propuso gue o talidomida consiste en una mezela
recémica de las des formas guirales de la meléeuls, v gue mientras la
talidomida dextrigiva poseeria excelentes prapiedades analgésicas, su
enantitmero levogiro serfa responsable de las malformaciones fetales.
De cualquier forma, in rive los enantibmeros se intevconvierten, de
modo que la administracién de la forma dextrigira no prevendria los
efectos teratogénicos.

La talidomida tene diferentes efectos v mecanismos de aceidn: el va
conocido  efecto  hipnosedante, varias  propiedades  inmune-
moduladoras con efectos sobre la produceién de Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-a) v sobre las diferentes poblaciones linfocitarias;
v su accidn antiangiogéniea. El uso de la talidomida se extendit desde
diversas  enferm es  inflamatorias cutdneas (eritema nodoso
leproso, lupus eritematoso cutdneo v aftas severas), cincer (mieloma
miltiple recidivante o refractorio, melanoma  maligne v
minifestaciones sistémicas del cineer) v enfermedades inflamatorias
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{enf. de Crohn v artritis reumatoldea)

Diversos efectos colaterales se asocian al uso de la talidomida.
Algunos de &stos son graves, como la teratogenicidad, la neuropatia
petiférica v la trombosis venosa profunda. Otros, como la
somnolencia v rash cutineos, son frecuentes en el uso de altas dosis
de talidomida en el trotamiento del cincer, v pueden levar a la
disminucion de la dosis o o lo discontinuacién del tratamiento,
dependiendo de su severidad. Efeclos adversos leves ineluyen dolor
abdominal y trastormos endocrinoes,

El 16 de julio de 1998, la FDA aprobd la comervializacidn en EEUD.
de la talidomida para el tratamiento del edtema nodoso leproso, bajo
estrictas condiciones de control v educaciion de los pacientes (en esta
decision influyd una activa campaia de los paclentes con SIDA, que
requeran la talidemida para e tratamiento del Sarcoma de Kaposi)
La Asocincién de vietimas de la Talidomida de Canadd apoyd la
aprabaciin de la comercializacion de la talidomida en EE UL, pero
impidit que ¢l firmace foera comercializado con otro nombre {la
compaiiia productora, Celgene Corp. queria venderlo bajo el nombre
de Synovir). Celgene Corp., desarrolld en EE UU. en coordinacidn
con la FDA, el progmma ST.EPS (System for Thalidomide
Education and Prescribing Safety) Este programa no  existia
anterformente v s& ha tomado como base en algunos paises para
realizir ¢l seguimiento de los pacientes medicados con isotrenitoina.

La talidomida fue aprobads en EEUUL &l 26 de mavo de soob6 pars €
tratamiento del mieloma miltiple. La talidomida también es utilizada
en sintomas producidos a la infeccibn HIV, en el linfoma, v en la
enfermedad de Crohn.

La actividad estimuladora de la talidomida sobre las eflulas T ha
estimulado su utilizaeidn én diversos tipos de cineer, como el cineer
de proistata v ¢l glioblastoma,

La actividad antiang mﬁ_émun de la talidomida, que algunos consideran
responsable de las ormaciones producidas por su administracitn
en el periodo embrionario, ha side utilizada en el tratamients del
sarecma de Kaposi.

Cielgene Corp. distribuye este firmaco mediante Heenelas también en
Australin, Nueva Zelanda v Turguia. En otros paises, incluida
Argentina, otros laboratorios producen v comereializan este firmaco.
No todos los paises en los que se comercializa la talidomida disponen
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de Programas de Gerenciamiento de Riesgo, como el de S T.EPS.

System for Thalidomide Education and Prescribing Safety: sdlo
los médicos repistrados en el programa STEPS pueden prescribir
talidomida en los EEUU., v todos los pacientes, tanto hombres como
mujeres, deben seguir obligatoriamente medidas anticonceptivas,
deben registrarse ¥ someterse a revisiones periddicas. El Progeama
STEPS consta, coma su nombre lo indica, E: varios pasos para los
pacientes candidatos a ser Uratados con talidomida:

*  Programa Educativo para pacientes: los pacientes potenciales
deben recibir material informative referido 2 los beneficios
potenciales v a los efectos colaterales de este medicamento. Esta
educackin incluye la obligatoriedad de ver una pelicula producida
por la “Asociacibn de Victimas de la Talidomida de Canadd”™ que
muestra testimonios de los sobrevivientes, y un folleto gque incluye
fotos de las malformaciones producidas por ¢l firmaco;

* Se les provee informacién v educacidn anticonceptiva, E
incluyen medidas de contraconcepeiin de emergencia, v
mujeres en edad fértil deben someterse o andlisis v exdmenes para
confirmir gue ne son gestantes;

*  Log pacientes deben completar un consentimiento informade y
deben estar dispuestos a prestarse a un seguimiento confidencial y
ohligatorio.

Los médicos que no cumplen con todas las etapas de este programa
no obtendrin la dispensacion de su prescripeidn en las farmacias
registradas. Tants médicos, farmacéuticos como pacientes deben
estar registrados en el programa 3. T.EP.5,

*  Cada preseripeiin provee medicacion sdlo para 4 semanas.

*  No se permite una repeticidn automitica de la preseripeion, el
paciente debe concurrir o la consulta médica para una nueva
preseripeiin.

= A partir de julio del zoo1, se realizaron algunas modificaciones
ara dispensar el medicamento dnicamente con la preseripeitn y
pruebas del test de embarazo correctamente documentadas: se
implementd un sistema interactivo de respuestas, que en caso de

no contar con los datos completos o actualizados, realiza una
consulta especializada al sistema ST.EPS, Un g% de las
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preseripeiones requieren validacién por este tipo de consulta con
un departamento del laboratorie productor, Celgene S.T.EPS.
Intervention Specialist.

Los paclentes se clasifican en seis grupos de riesgo: nifia sin potencial
gestacional, nifias con potencial gestacional, mujeres sin potencial
gestacional, mujeres con potencial gestacional, varones adultos y
niiios varones,

Se considera potencialmente fértil toda mujer tras su menarcs v hasta
24 meses despuds de la Gltima menstruscidn en caso de menopansia
matural. Se recomienda que  las mujeres reclban  solamente
medicacitn para una semana mientras se esperan log resultados de
las pruebas de embarazo. Las mujeres en edad fértil que reciben
talidomida come tratamiento deben:

*  Tener una prueba de embarazo negativa realizado en las 24 h.
previas al comienzo de la terapia con talidomida (dosaje de
gonadotrofing coridnica humana, fraceién beta, o HCG-beta) La
prucha de embarazo, de ser positiva, debe ser corroborada por
examen fisico, ecografia, ete., por la posibilidad de resultados
falsos positivos o dudosos.

o  iliznr dos métodos anticonceptives simultineos en las 4
semanas anteriores al tratamiento, durante el mismo, v durante
las 4 semanas posteriores a la dlitima dosis de talidomida. Los
métodos  anticonceptivos  altamente  efectivos  incluyen  DIU,
anticonceptivos orales, ligadura de trompas o vasectomia del
compafiers; el método adicional es un método de barrera
(preservative o diafragmal. La anteoncepeion debe ser utilizada
por teda mujer en edad féetil, salvo que tenga una continoa v
completa abstinencia de contactos heterosesuales,

*  Sila mujer Hene cielos regulares debe realizarse una proeba de
embarazo cada mes; si los ciclos son irregulares las proebas de
embarazo se realizan ecada dos semanas  durante todo el
tratamiento. Se realizan pruebas adicionales de embarazo ante
cualguier anomalis menstrual

*  Latalidomida estd presente en el semen de los pacientes tratados,
por lo gue los hombres también deben seguir medidas de
prevenciin {uso de preservativo) si mantienen relaciones sexnales
con mujeres en edad fértil, sdn cuando tengan vasectomia previa.
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Desde septiembre de 1908 al 31 de diciembre de 2004 se incluyeron
124.000 pacientes en el Programa 8. T.EP.S. en EEUU,, de los que ¢l
43% eran mujeres, y entre ellas, unas 6.000 mujeres en edad fértil
(que representan un 5% del total de pacientes v un 1% del total de
mujeres), sumando en total unas 726,000 prescripelones. La mayoria
de las preseripeiones a partir de julio de 2001 eran fundamentalmente
para processs oncoldgivos (mids del 88%), v para indicackones
diferentes a la de eritemna nodoso (la dnica aprobada por la F.DA
hasta mayo de 2006).

De las 72 mujeres que tuvieron proebas de embarazo positivas, 60 no
fueron confirmadas como gestacdon. De los 3 casos verdaderos
positivos, 2 eran mujeres a las que ¢l embarazo se les disgnosticd
antes del comienzo de la terapin, v por lo tanto no llegh a
administrirseles talidomida, La otra mujer - de 44 afios, con un
melanoma maligno e intolerancia o los anticonceptivos orales - tuve
inicialmente un test de embarazo negative (el dia 8 del clelo), por lo
gue reeibid talidomida desde el dia 8 hasta el dia 35 de su ciclo, dia en
gue las pruebas de embarazo resultaron positivas: la gestacidn se
abortd espontineamente ¢ din 63. Las 69 pruebas de embarazo
falsamente positivas presentaban valores bajos de HCOG-beta.

Los otros dos casos de embarazo eran mujeres jévenes, ona de ellas,
con dermatomiositis, abortd espontineamente v la otra, con un
carcinoma de vulva, abortd quinirgicamente, se realizd una ligadura
de trompas v finalmente inicid la terapin con talidomida. Se
informaron 18 embarazos en parejas de hombres tratados con
talidomida, 14 nifics nacieron normales, uno resultd un embarazo
ectdpico, v no se dispuso de informacitn de los otros tres embarazos.

En Europa, Australia, Nueva Zelanda, algunos paises de Oriente
Medio y otros se ha implementado el Pharmion Risk Monagement
Programme (PRMP.), basado en e programa ST.EPS. y
desarrollade  en  conjunto con Celgene, los materiales "son
comparables” a los del Programa ST.EPS. pero adecuados a los
requerimientos de Europa. En la Unién Europea, donde se caleulan
en unos 45.000 los afectados por micloma maltiple, la talidomida
estid dentro del végimen de medicamentos de uso compasive™; la
inclusion de la talidomida en diciembre de 2001 come “medicamentao
huérfana” para el tratamiento del mieloma miltiple fue ratificada en
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oetubre de 2005, En Argentina, i disposicibn 2047 del afio 1907
incluia la talidomida dentro del régimen de medicamentos de uso
compasive v los Eﬁitﬂtes - o el organismo que tramita la
dispensacion - debian cumpliv con determinados  requisitos v
presentar la documentaciin en la oficing de Comercio Exterior de la
ANMAT. El procedimiento exigin gue e poaclente o so
representante presentarn ante la Coordinacion de Evaluasciion de
Medicamentos - Area Uso Compasivo de Medicamentos - una receta
confeccionada por el profesional médico tratante en su recetario, con
nombre del paciente, edad, diagndstico, nombre de la drvga,
concentracion de la misma v cantidad para un tratamiento que en
ningiin caso deberd superar los tres meses de duracion. La indieacion
v la dosis son expresa responsabilidad del médico tratante. La
eoordinacion de evaluacion de Medicamentos - Area Uso Compasiva
de Medicamentos- colocaba un sello que certificaba que ln A NMAT.
habia tomado conocimiento de la preseripeitn médica de la
talidomida. El paciente debia firmar en ese acto la declaracion de
consentimiento  informade  proviste por la ANMAT. Los
laboratorios stlo podian entregar la medicacion contra entrega de
estd receta autorizada por la ANMAT. vy del correspondiente
consentimiento informado, v deblan retenerlos, Esa documentackin
debia ger remitida a la ANMAT. cada 6 meses, Este trimite, muy
burseritico, resultaba restrictivo en si.

A partir de enero de 2oo07 (Disp.2o74/o7), la ANMAT comienza, a
titulo de proeba, otro procedimiente menos burccrdtice, ¥ deje de
intervenir directamente en el proceso de dispensacibn de las
especialidades que contienen talidomida, Ipa.m indicaciones diferentes
a las del eritema nodoso leproso (éstas dltimas son manefadas por ¢l
Programa Nacional de Lepra).

Se establece ademids que los pacientes en tratamiento con talidomida
entracin  en un  Programa de  Farmacovigilancin  Intensiva,
desarrollado por cada labortorio v controlado por el Departamento
de Farmacovigilancia de lo ANMAT.

El procedimiento de dispensacion de la talidomida en Argentina a

15u denomina “medicamenta hiérfana”™ 8 destmada a |8 prevencion, disgnostico o
tratamniento de enfermedades mras o de enfermedades graves mas comunes pero gue
dificilmente seria comercializado por faita de perspectives de wenta una ver en el mercado.
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partic de enero de 2007 es el siguiente:

* ¢l médico entregard al paciente, al inicio del tratamiento, v
posteriormente  con  periodicidad  anual, el models  de
consentimiento informado establecido por ln disposicion 2047/ 97

* gl paciente o un familiar debe concurrir al laboratorio productor
con la preseripeion médica (gue no debe superar los fres meses de
tratamienio), el consentimiento informado firmado v el DMN.T del
pacients

»  cada laboratorio hard el listado de pacientes v de datos solicitados,
v los  enviaerk  mensualmente  al  departamento  de
Farmacovigilancia de la ANMAT, junto con los consentimientos
informados gue los pacientes firman al inicio del tratamiento.

+ El departamento de Farmacovigilaneia de la ANMAT mantendrd
In base de datos actoolizada v controlard el desarrollo del
Programa de Farmacovigilancia Intensiva acordado con los
laboratorios.

Se ha viste odmo, en 6 afios y tres meses del Programa 5. T.EP.S., el
mis restrictive de los programas de vigilanela en los EEULL
demostnd ser efectivo en o prevencion de teratogenlas, aln cuando
un embarazo en curso mo foe detectado entre 6000 pacientes mujeres
en edad fértil También surge de los datos del articulo que en los
EE UL, se pasd de un total de 782 pacientes tratados con talidomida
el 1008 a 25.410 en 2002, estabilizindose en 27.920 en 2004 (un
incremento de mis del 3o00%).

Sepin datos eitados en un artieulo de 2003, ¢l Programa de Vigilaneia
Intensiva de la isotrenitoina producta en EE.UU. unos 8 nifos con
malformacionss por afio.

La distribucion de lenalidomida, firmaeo inmunomoedulador andlogo
a la talidomida, en los EEULL estd bajo un programa de distribucion
restringida denominado RevAssist, con el propdsito de prevenir la
exposicion fetal al medicamento. Solamente médices v farmacias
registrados pueden preseribic v dispensar lenalidomida. Los pacientes
deben firmar un acuerdo en el gue se comprometen a complic con las
normas de RevAssist. Durante ¢l primer afio de comercializacion de
lenalidomida, se registraron mas de 15500 pacienes. Hubo 4
resultados falsos positives de gonadotrofing corifnica en pacientes de
43-57 afics. Hosta 2000, no se notificaron casos de embarazo en

114



Mgurios cases £ Ls hivtoria de |a fsrmacovigilancia

pacientes mujeres o en parejas femeninas de pacientes masceulinos
tratados con lenalidomida.

En Argentina, el decreto 15092 establece que los medicamentos que
obtienen registro en determinados palses (EE.ULUL, Japon, Suecia,
Suiza, lermel, Canndd, Auvstria, Alemania, Reino Unido, Holanda,
Bélgica, Dinamarea, Espaiia e Italia) pueden obtener autorizacidn de
comercializaciin  en  Argentina  por un  procedimients  mis
simplificado, va que se considera que los requisitos de registro en esos
patses garantizan una adecuada evaluacidn del beneficio [ riesgo del
firmaco. Este procedimiento hace necesario que también que én
nuestro pais se incorporen los mismos programas de control v
prevenciin de reacciones adversas de ciertos medicamentos de alto
riesgo implementados en los paises que se adoptan como referencia
para el registro de medicamentos, Segin la informacién publicada,
estos programas ¥ sistemas han demostrado su efectividad en su
objetiva evitar de embarazos de mujeres bajo tratamiento. Los
sistemas de Farmacovigilancia nacionales de todos los paises donde
se comercialicen estos medicamentos deben disponer de los recursos
humanes v tecnolbgicos necesurios para un adecuado manejo del
riesgo en estos medicamentos criticos. Para no aamentar mis las
desigualdades entre los paises desarrollados E;I:l resto del mundo, es
unt responsabilidad de todos <autoridades, legisladores, comunidad
médica v consumidores - gque las empresas productoras de
medicamentos de alto resgo de teratogenicidad desarrollen, en
coordinaciin con las autoridades, programas de vigilancia activa v de
restriceion de las indicaciones de similares caracteristicas en ¢l
munde desarrollado v en los paises en vias de desarrollo.

Iil. Clioquinol: mielopatia éptica subaguda®**

En diciembre del afo 1935, en lo revista "Semana Médica”, de
Argentina, dos médicos, Grawitz v Barros, publicaren por separado
sus observaciones acerca de las  complicadiones  neuroldgicas
observadas en  pacientes que habian ingetido dosis altas de "Entero-
Vioformo®, un amebicida intestinal cuyo principio activo era el
clioguinoel. (P. Grawitz, “Nuevas orientaciones en fa terapdutica de
lus amebiasis™. Semana Med 42, 525 Barros E (19335) "Amebas y Mis
Amebas™ Semana Med 42, go7. Estos dos articulos, en espaiiol,
pasaron totalmente desapercibidos pars li comunidad médica
mundial. También en Argentina, la Dra. Estela Giménez en su
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Servicio de toxicologia del Hospital Gutidrrez atendid varios casos de
ceguera en nifos tratados eon clioguinel. los gue ne  faeron
publicados. El clioguinel, compuesto divodads derivado de la
oxiguinoleina, habia sido comercializado primero en Alemania a
principios del siglo XX como desinfectante thpico cutineo; v desde
1930 estaba disponible en comprimides como amebicida intestinal
para la dinrrea del urista. Los primeros datos de toxicidad animal
datan recién de 1939, describlendo desbrdenes newrologicos v
convulsiones en gatos (en otras especies la toxicidad neuroldgica es
dispar).

El uso del clioguinol se populariza en 1955 v las observaciones de un
sindrome neurolégico caracterizacdo por encefalopatia, neuropatia
periférica senso-motora v kesiones del nervio dptico son cada vez mis
frecuentes, Un afie mds tarde, en 1956, surgen en Japon las primeras
sefinles clinicns, v en 1064 s acufia o término SMON (Subacute
Myelo Optic Newropathy) en una reunitn de médicoss internistas
japoneses, Dos afios mds pasan hasta que se publica en inglés un
articulo que refiere un caso de atrofia dptics con resultado de cepuera.
En 1965 s¢ publican nuevas observaciones sobre la toxdeidad en
animales, relatando convulsiones v trastornos psiguicos en perros v
gatos. Entre 1955 v 1970, 100,000 japoneses presentaron SMON,

En 1967 se refieren 1452 nuevos casos del sindrome, los mis graves
con parilisis o ceguern permanentes; en 1968 se agregan 1653 casns o
los casi 4.500 existentes. En 1660 se suman olros 1940 casos, lo que
asciende a 7.500 personas afectadas por mislopatia dptica subaguda.
El total dé victimas se estimaria finalmente en 11.000.

Las medidas regolatorias se adoptaron mucho tiempo después: en
1968 ge realiza una investigacion de farmacovigilancia en Japdn. Dos
afios mids torde - v guinee tras el comienzo de la epidemia - un
informe japonés legaria a la conclusidn de gue efectivamente existia
una relacion del sindrome de mielopatia optica subagoda v el
clioguinel. El  sindrome  estaba  caracterizado  por  sintomas
abdominales gque precedian o los newraldgicos, no habia al parecer
una relacidn directa dosis-respuesta v al menos un tercio de los
pacientes habrian tenido un perdodo de latencia de 6 meses (el
habitual era de tres semanas). Tres meses mis pasarian antes de gue
en 1970 las autoridades japonesas prohibieran el Entero-Vioformo v
otros  dos  centenares de  hidroxiguinolonas  halogenadas. Las
consecuencias de la retirada de estos uctos fueron concluyente:
no mds easos de mielopatia optiea subaguda {en realidad, hube 18
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casns mas en tres afios). La desaparicion del sindrome se repitio en
cada pals donde se reticd el medicamento. Las victimas inickaron
acciones colectivas para reclamar indemnizacitn.

Si bien la gran mayoria de los casos se presentaron en Japdn -
solamente se notificaron 200 casos fuera de ese pals - s¢ plantearon
grandes interrogantes sobre la causa de esta epidemia, yva gue
clioguinel habin sido utilizado en Japin aproximadamente 20 afios
antes de que se desencadenam la epidemia de SMON. Tampoceo los
factores genéticos presentes pueden por sl solos explicar esta
epidemia: por ejemplo, en los habitantes de otros paises asidticos
grandes consumidores de elioguinol o en los japoneses de América del
Sur no se presentd ¢ sindrome con la frecuencia con que lo hizo en
Japhn. Se postuld gue el factor desencadenante de la aparicion de
estos efectos pudo haber side la presencia de algin otro agente
ambiental contaminante, un virus, como factor desencadenante lo
aparicion de estos efectos.  Aungue tedricamente también existe la
probabilidad de una relacion directa entre la dosis consumida v la
aparicidn del sindrome, favorecida por el menor peso que en geneml
tienen los japoneses respecto a la poblaciin occidental, esta hipdtesis
ha sido discutida porgue en otros paises asidticos con las mismas
caracteristicas no se presentd £l sindrome.

IV. Practolol (Reino lhm 1976) v la creacién del Prescription
Event Monitoring (PEM)

El practolol, betablogueante cardioselective con menores efectos a
nivel de SNC, se comercializd ¢n el Reine Unido en 1970 (*Eraldin™) v
caugh un sindrome oculomucocutines, llamade “sindrome  del
practolol”, de etiologia noe dilucidada, probablemente autoinmune™,
o que no pudo ser comprobade en su momento™. El sindrome
consistia en una o variag lesiones™;

- oftalmapatia, con desecacion de la chmea que podia llepar o cansar
ceguera;

- fibrosis intraabdominal, cavss de oclusiones intestinales v
ureterales:

- gindrome lipico, psoriasis.

Este sindrome provocd un ndmero de victimas bastante importante
(unas 10,000), pero esto no fue debido & negligencia, sino a gue los
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plazos de apariciin del efecto indeseado (lapso de aparicién tras la
primera dosis y tHempo de latencia tras la dltima dosis) aungoe
tardios, no eran similares, v dificultaban 1o relaciin del efecto adverso
con el farmaco, En un articulo publicado en 1975, se informa de los
efectos adversos de practolol en 27 pacientes, con tiempos de
aparicion de los primeros sintomas de entre 5 v 48 meses. Ademis,
los componentes del efecto adverso fueron identificados primero en
forma aislada, antes de llegar a la conclusién de gue formaban parte
de un sindrome.

Debido a los prolongades lapses de aparicion v tiempo de latencia,
este sindrome no se kabln registrado en los pacientes de los ensavos
clinicos de Fase T que hablan comenzado en & afio 1066, Tampoco
ge habia presentado el sindrome al estudiar la toxicidad en animales,
::.1. la fase pre-eliniea, un par de afos antes de la fecha de los estudios
clinicos.

En 1g7z el laboratorio fabricante del practolol habla enviado una
cireular, una carta "Dear doctor..", en la que solicitaba notificar los
efectos adversos oftalmoldgicos: la respuesta fueron unas zoo
notificacionss de oftalmopatins, incluvendo dleeras corneales v
cegueta permanente.

En 1973 e publict la observaciin de tres casos de sindrome lipico
en pacientes gue tomaban practolol como antiangineso: el sindrome
st expresaba como artralgias, especialmente de las articulaciones de
las manos, cursaba con  Anticuerpos  positives v respondia
parcialmente a la retimda del medicamentao,

Los casos de efectos indescados oculares v cutiness fueron
sospechados por el Dr. Peter Wright, oftalmélogo al que le lamd la
atenciin la apariciin de sindromes oeulares raros v atipieos; en junio
de 1974 publich sus primeras observaciones™ sobre  conjuntivitis
producida por practolol, en un cuadro de alteraciones cutineas
similares 0 la psoriasis, con desecacion corneal, @ primer caso de
sindrome ceulo-muoco-cutines, Posteriormente siguieron publicin-
dose casos v series de casos sobre la pelacim entre practolol v
perearditis ¥ peritonitis™. Posterormente, otros cosos relaclonaran
el practolo] con sordera, con la observaciin de que én la mavoria de
los pacientes (7/10) la sordera habia precedido en meses la aparicidn
de los sintomas cutinens™s,

El laboratorio productor envid entonees otras tres cartas de alertas, la
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atoridad repulatoriz también puso en guardia a la comunidad
médica. Primero se restringid el wso del practolel al dmbito
hospitalario en julio de 1975, Se retied finalmente del mercado en el
Reino Unidoe en 1076,

El practolol, como beta-blogueante, era un  medicamento  de
indicacion preventiva, gque se agregaba a otros del mismo grupo va
existentes (un caso similar al de ln cerivastating), con efectos
indeseados graves, pero éstos no se conocieron hasta mucho despuds
debido al largo plazo de aparicion de estos graves efectos adversos: 1
afio v medio para los sinlomas cutdneos, casi 3 afios para la
petitonitis, 2 afos para los trastornos oftalmoldgicos. Ademas, la
fibrosis retroperitoneal eta o menudo descubierta vecién en ¢l acto
guirtirgico, lo que entorpecia relacionarla con el medicamento. Hubo
g15 victimas en el Reino Unido, las gue fueron indemnizadas por el
fabricante. En los otros palses donde fue comercializado no se
reportiron Chsos,

El Prof. Inman impulsd, como consecuencia de los tardios v graves
efectos adversos del practolol, el Preseription Event Monitoring
(PEM )7, un método sistenitico de notificaciin de eventos adversos
aparecidos en el curso del tratamiento de los medicamentos de hasta
5 aftos post-comercializacion. Uno de los primeros resullados de este
sistema fue contribuir a la deteceitn de la sefial de la asockaciin entre
benoxaprofeno y hepatitis.

V. Productos elaborados con extractos biologicos: la

Antes de la bioteenologia recombinante, que desde fines de la década
de los Bo permite la sintesis de moléeulas bioldgicas, las hormonas se
obtenian de seres vivos o cadiveres, como ocurria con la hormona de
crecimiento (somatotrofina), aislada en el instituto Pasteur. Junto con
la hormona, en ciertos casos se administrd inadvertidamente un
prion, causante de una encefalopatia espongiforme, el sindrome de
Creutzfeldt-Takob. El primer caso diagnosticado de la enfermedad fue
el de un joven de 21 aftos que durante 14 afios (1966-80) habia side
tratado con hormena de crecimiento: la enfermedad se manifestd en
mayo de 1984 y el joven fallecid én noviembre de ese afio. En febrero
de 1985, la autopsia confirmd le enfermedad de Creutzfledt-Jakob
(ECT), v el 4 de marzo la pediatra comunied o caso a la FDA. Otros
dos casos comunicados o la FDA fueron los de dos pivenes de 22 v 34
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afios que fallecieron por la ECJ, que habia sido tratados con hormona
de crecimiento durante 11 ¥ 6 alos respectivamente, v gue habian
terminado su tralamiento 7 v 15 aftos antes de la manifestaciin de la
enfermedad, La frecuencia conocida de ln ECJ era de 1 en un millin
de habitantes, lo cantidad de nifios tratados con hormona de
crecimiento en los EE.UT. entre 1963 v 1985 fue de aproximadamente
10,000 pacientes.

Debido a los easos de muerte producides por la enfermedad de
Creutzfeldt-Takob, en 1985 se suspenditd la distribucion de la
hormona de crecimiento en los EE.UU, en el Reino Unido, Australia v
en otros paises; el 17 de octubre de 1985 se comercializd la hormona
de erecimiento recombinante. En Franeia, continud comerciali-
eandose la hormona cadavérica, & pesar de las medidas tomadas en
otros paises y de las tempranas advertencias gque realizd Lue
Montagnier. Este investigador en virologia, respondié en una nota al
pedide de opinién solicitado por el director del Instituto Pasteur, el 25
de febrero de 1980 “la téenica de purificacién que se me remitit no
comprende ninguna etapa que pueda desactivar un virus ni siquiera
mediansmente resistente. Se debe prestur especial atencion al peligro
de transmision de la enfermedad de Creatzfeldi-Takob, gue es una
enfermedad rara, pero de la gque puede haber muchos mas
portadores”. La hormona de crecimiento cadavérica se siguid
utilizando en Franein hasta 1988. Un 60% de los pacientes de lodo €l
mundo gue fallecieron residian en Francia.

Tras la primera muerte por ECJ en Franeia, en 1991, la familia del
fallecido demandd a la compaiiia responsable de la recoleccion de las
glindulas pituitartas (en Franeia v en Bulgaria), al Instituto Pasteur -
gue preparaba el extracto hormonal — v o la Farmaeia Central de los
Hopitaux de Paris, gue distribuia el producte. Las glindulas babdan
sido extraidas utifizando instrumentos no apropiados gue arrastraban
tejido cerebral. Debido a las caracteristicas del sistema centralizado
existenle en Franeia, lodos los pacientes de ese pals recibieron
solamente el producto elaborado por el Instituto.

En 1gg5, siete médicos v enfermeras foeron llevados a juicio en
Francia por li muerte de al menos 110 pactentes infectndos por el
virus Creutzfeldt-Jakab, que contaminaba [i:chunmnu de crecimiento.
Los defensores, utilizando les mismos arpumentos de los médicos
procesados por haber transmitido el viros de inmunodeficiencia
humana a través de la infusién de factor VI contaminado, adujeron
el desconocimiento general del problema en la época en que ocurrid.
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En mayo de 2011, la Corte de Apelaciones francess dictamind que no
habia habido falta alguna en el proceder de los va octogenarios
acusados.

Se publicaron nuevos casos con largos periodos de latencia (de 22 a
25 afios), lo que levd a la muerte a 20 nifios en Franela. Ademds, 24
de les entonces nifios tratados con la hormona de erecimiento
obtenida de cadiveres sobrevivieron con las consecuencias de la
degeneracion cerebral, un mal similar al de la "vaca loca”. Las familias
afectadas fueron indemnizadas por el Estade francés. En mayo de
2011 la justicia francesa liberd de culpabilidad a los acusados por la
produceion y distribucion de hormona de erecimiento contaminada,

Vl. Hepatotoxicidad inducida por farmacos®* ™"

La hepatotoxicidad inducida por firmacos (Drug Induced Liver
Injury, DILT) es la causa mis frecuente de retiradas de medicamentos
del mercado v de alertas de seguridad y se ha convertido en la causa
mis importante de insuficiencia hepdtica agoda v de trasplante
hepatico en los paises occidentales.

Un estudio realizado én Francia durante 3 afios caleuld una tasa de 14
casos de DILD por afio, el B2% de los cuales se produjeron en
pacientes ambulatorios, v fueron causados por antiinfecciosos,
psicotripicos, hipelipemiantes v AINEs. Extrapolando esta tasa, unos
44.000 por afio presentarian DILT en los EEUTLL

La hepatoxicidad inducida por farmacos ha sido identificada como la
causa del 29 al 5o% de las insuficiencias ticas agudas en EEUT.
(incluyendo las sobredosis intencionales de paracetamol), v se ha
caleulade que ocurre en el 1.4% de las hospitalizaciones (esto incluve
las sobredosis de paracetamol).

En los estudios tovicoldgicos preclinicos, v utilizando altas dosis de
fhrmacos, se pueden detectar sustanciag gue producen hepatoxicidad
en relacion directa con su estructura molecular; esto permite
descartar los firmacos que presentan un riesgo insceptable de
hepatoxicidad. Sin  embargo, la experimentacidn  animal (fase
preclinica) no  puede detectar todas las moléeulas  que son
hepatotdxicas para los humanos, lo gque fue demostrado con el caso de
la flaluridina. En junio de 1993, durante un ensayo de fase II,
murieron 5 de los 15 pacientes a los que se habla administrado
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fialuridina, mientras que otros dos necesitaron trasplante hepitico de
emergencia; los demds paclentes también presentaron  hepato-
toxicidad retardada  (semanas a meses); no se habla observado
toxicidad hepdticas en cuatro especies animales,

En la fase elinica, la hepatotoxieidad inducida por firmacos puede no
presentarse en los ensayos clinicos, debido & gue como miximo los
participantes se limitan a unos pocos miles. Sin embargp, tras la
aprobacion del compuesto, € nimero de personas expuestas poede
ger del orden de los millones, v los efectos adversos pueden hacerse
evidentes.

La hepatoxicldad puede estar relacionada con las caracteristicas
farmacologicas (“intrinseca”) o ser de naturaleza idiosinerdtica.

La hEJulhmﬂfMﬂd intrinseca es dosis dependiente y se puede
identificar aproximadamente una dosis umbral, mientras que en la
hepatotoxicidad bliosinerdtica (alérgica o no alérgica) no existe una
relacion dosis-respuesta evidente v es impredecible.

La idiosincrasia representa un 10%- 13% de todos los casos de lesibn
hepatica inducida por firmacos, a pesar de su baja inctdencia (menos
de 1210000 de los pacientes tratados con algunos firmacos).

La lesion hepiticsn inducida por firmacos de causa idiosineritica
{alérgica o metabdlica) no puede prevenirse, pero reconocer ¢ cuadeo
y retirar el medicamento sospechado puede disminuic la severidad de
la reaccidn. El diagndstico se realiza fundamentalmente por
exclusion (se deben descartar las causas virnles, sutoinmunes, thxicas,
gendticas, metabdlicas y hemodindmicas). No existe un tnico método
disgndstico (incluida la biopsia) que pueda sustentar el disgndstico de
DILL

Los antiinflamatorios no  esteroidens, ampliamente utilizados
preseriptos o no, son, junts con los antiinfecciosos (principalmente
antituberculosns, amoxicilina/clavalinico) v los anticomulsivantes,
uno de los grupos que mis frecuentemente causan DILL

La hepatotoxicddad es una de las causas més importantes de la
suspensitm o retirada de los firmacos de la comercializackin
(troglitazona, ticrinafen, nefazodona, pemolinal.

Ademiis de benoxaprofeno, retitado en & mismo afio de su
comercializacion o ibufenac, otros AINE: han sido retirados de la
comercializacion por producir hepatotoxicidad.
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Benoxaprofeno {1982): nuevas medidas reguladoras

El anti-inflamatorio no esteroideo bénoxaprofenc de estructura
similar a otros, como naproxeno, se comercializi en el Reino Unido
en 1980 v en otros palses, y su utilizaciin provochd numerosos casos
de hepatoxicidad mortal, sobre todo en personas mayores. También
causaba una severa fotosensibilidad, que se informé como persistente
tras lo retirada del medicamento. La retivada del mereado del Reino
Unido en 1982, a raiz de 61 casos notificados de muertes v 3500
notificaciones, fue conlrovertida. En Australia v en Nueva Zelanda no
habfa podide ser antorizado debido a datos muy claros que, en los
estudios pre-autorizaciin, informaban de un alto nimero de casos de
fotosensibilidad. El sindrome hépato-renal que causaba en ancianos
era debido a la diferente cinética del benoxaprofeno en el organismao
de personas mayuremuﬁms a una “dosis de adulto normal” (600
mg) que fue consi como naceptablemente elevada para los
pacientes mayores de 70 afios. La experiencia elinica én 300 pacientes
reumatoldgicos mosted un perfil de efectos adversos contundente: de
goo pacientes fratados con benoxnprofeno durante un promedio de
6.4 meses, 196 (65.3%) presentaron  efectos  adversos, v el
medicaments debid ser retirado por esta cousa en casi e 35% de los
pacientes: De los 42 pacientes mayvores de 70 afios, un 83%
E;'esentumn electos adversos v o un 70% hube que retirarles el

rmaco. Los efectos adversos cutinecs fueron los mids frecuentes
(60.5%), v la fotosensibilidad se presentd en el 28.6% de los
pacientes, con mayor incidencls en verano, ademis de onedlisis v
quistes subepidérmicos miltiples. En un estudio de seguimiento de
42 pacientes, la posible persistencia de la fotosensibilidad se atribuva
a causas alternativas.

Luego de su retivada én el Reino Unido, siguid comercializindose en
los EE.UU. s6lo por dos meses v medio mis, pero en ese tiempo se
prodojo una nueva medida regulatoria de importancia: se exigié a
tedaos los laboratorios qoe solicitaban comercializar sus productos gue
notifiquen a la FDA cualguier evento adverso notificads al laboratorio
en cuilguier pais del mundo.

Bronfenac

La formulacidn oral de bromfenac fue sutorizada en los EEUU. en
julie de 1997 v menos de un afio después (22 de junio de 1998) fue
retirada por los numerosos casos de hepatotoxicidad, que motivaron
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el trasplante hepdtico v la muerte de varias personas. En los estudios
clinicos previes se habia comprobado que este AINE cansaba
elevacidn de las enzimas hepiticas en mayor medida que otros
firmacos de su gropo, incluido el diclofenac. Por otra parte, su
administraciin  por mas de diez dias no estaba indicada, lo que
demuestsl una ver mis los riesgos que se corren al prescribir
productos mueves y no observar ecuidadosamente las directivas de su
prospecto. En la Argenting se retivd también en 1998 (Disp. 3278 /98).

Nimesulida

En Finlandia la nimesulida se prohibid en marzo de zooz debido a
tres casos notificados de muertes por  hepatotoxicidad v otros
numerasos casos de insuficiencia hepdtica, en mayvo de ese mismo afio
fue prohibido también en Espafia (2003). En otros paises, anngue se
han informade casos de toxicidad hepitica, la nimesulida estd
autorizads con restricciones de dosis v de dins de tratamiento (es el
AINE con mayor nimero de preseripeiones en Italia v Portugal, v en
Italia se reallza la midad de todas las  preseripeiones de
nimesulida). Enun tercio de los casos, el dafio hepitico ocurre dentro
de los 15 dias tras la administracién de la primera dosis de
nimesulida. En otros paises no se comercinlizd debido o su perfil de
seguridad desfavorable. A solicitud de Irlanda, que la retind en 2007,
se realizd un arbitraje en la Agencia Europea del Medicamento. En
Argentina en agosto de 2003 se incorpord al Programa de Viglanela
controlada (Disp. ANMAT N%o87/03, v en septiembre de 2004 se
prohibid la comercializacion de nimesulida en Argentina tras una
solicitud de una asociackin de uso rmeional del medicamento.

Lumiracoxib

La comercializacion del inhibidor de la cielooxigennsa 2 lumiracoxib
fue autorizada en la Unidn Europen en noviembre de so06. En agosto
de 2007 fue retirndo por hepatotoxicidad en Australia, y entre 2007y
2008 en Canadi, Europa, Argenting, Brasil v Filipinas. Nunea fue
comercializade en EEUU., pero estd disponible en algunos paises,
entre ellos Mésico, Ecuador v Repiblica Dominicana.

Troglitazena: metabolitos reactives

En marzo de 1907 se introdujo la troglitazona en el mercado de
EEUL. y Japhn para el tratamiento de la diabetes tipo 1L En
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diciembre de 2000, ¢l fabreante retivd voluntaramente ¢ firmaco
del mercado, debido a los casos de insoficiencia hepitica, algunos
mortales, relacionados con el producto. El pico en el nimero de
pacientes goe presentaron elevaciones de enzimas hepiticas u otros
cuadros se produjo entre 17 v 20 meses tras o comienzo de la
administruciin del firmaco.

En los ensayos clinicos, la incidencia de elevacion x 3 de la enzima
alanino  aminotransferass  (ALT, antedormente transaminasa
ghitdmico-pirivica, GPT) fue de 1.9% en el grupo troglitazona y de
o.6% en el grupo placebo, o6 % de los pacientes tratados con
troglitazona presentaron elevaciones de mis de 10 veces los valores
normiles, v no se informaron casos de insuficiencia hepatica aguda.
En la post-comercializacidn, con cérea de 2 millones de pacientes
tratados, se notificaron a la FDA 100 easos de insuficiencia hepdtica (1
cada 20,000 pacientes tratados). La monitorizacion de los niveles de
marcadores hepiticos guimicamente reactives no resultd efectiva, v el
fhrmaco fue retirado voluntariamente del mercado.

Se postuld que la hepatoxicidad estaria producida por metabolitos,
gue se formaban ademids de los prineipales metabolitos quimicamente
estables. Otro mecanismo hepatotdxico que se postuld fue e de
fnctores gendticos, como varfaciones en la actividad de la glutatién 8-
transferasa, o bien factores inmunclbgicos idiosineriticos, ligados a
variaciones del antigeno keucocitario humanoe HLA. La experiencia de
la troglitazons  hize gque muchas compafilas  farmacéuticas
incorporamn ko bisgueda sistemitica de metabolitos reactivos en las
etapas tempranas ded desarrollo del firmaco.

Antibidticos

Aungue la frecuencia de hepatotoxicidad  grave ducida  por
antibiiticos es muy baja comparada con la utilizacitn de estos agentes
(menos de 5 en 1o0000), la hepatotoxicidad  inducida por
antibifiticos es una de las mis frecuentes (debido al amplio consumao)

sigue siendo causa de retirada de productos del mercado. La
iepatotoxicidad  inducida  por  antibidticos  es  habitualmente
asintomitica, transitoria v asocinda a leve disfuncién hepdtica,
aungue puedes legar o necesitar transplante hepitico.  El intervalo
entre la administracion del firmaco vy la presentacion de la
insuficiencia  hepiaticn es varlable, podiendo presentarse casi de
inmedizto, tardiamente en o curso del tratamiento o algunos meses
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después de que el tratamiento hava terminado. Esto dltimo ha sido
informado en relacion con la amoxiciling v la trovafloxacina.

Trovafloxacing: La  Agencin  Espafiola  del Medicamento
suspendit en junio de 1999 la comercializacion de trovafloxacing,
una quinolona con accidn bacterieida sobre anaerobios (v en
especial sobre el Bacteroides frogilis) Este hecho se debid a la
indueciin de efectos  hepatotdxicos praves, con un total de 152
casos comunicados de alteraclones hepdticas, de los coales g
fueron mortales o bien requirieron transplante hepitico. La FDA
mantuvo  este  antibibtico en EEUUL, econ  uso  reservado,
advirtiendo a los médicos de los riesgos que puede provoecar, Desde
feshrero de 1008 se hablian documentado 140 casos de trastormos
hepaticos graves, entre ellos ocho casos de defuncidn o trasplante
hepdtico {cuatro de estos dltimos con neerosis hepdtica). Segin la
revision de los casos, en 35% el trastorno hepdtico se acompafid de
una reaccién de  hipersensibifidad. Las lesiones hepiticas
aparecieron de 1 a 60 dias después de iniclarse el tratamiento, lo
cual indicaria la naturaleza idiosineritica de tipo alérgico, por lo
gue la aparicibn v gravedad de este cuadro no se poede predecir.

Ademds de los firmacos retirados del mercado por hepatotosicidad,
otros AINEs de uso extendido han sido objeto de alertas de seguridad,
especialmente ol paricetamol v diclofenac.

Paracetamal (acetaminofén): es pricticamente el dnico firmac
comercializado cuyva capacidad de producir lesion hepdtica estd
directamente telacionada con la dosis. En un estudio realizado en
los EEUL, la sobredosis de paracetamol se identificd como la
causa del 30% de los casos de insuficiencin hepdtica aguda (37%
intencionales), desplazando a la hepatitis viral, con 9o de 120
pacientes habian ingerido mdis de 4 g /dia (la dosis mixima
recomendada). S bien en algunos paises las intoxicaciones
intencionales son numerosas (el 75% de todos los DILL por
paracetamol en el Reino Unido entre 1ggo v 2008), los DILI no
intenclonales tienen peor prondstice. La incidencia de lesidn
hepdtica agnda con paracetamol en dosis terapéuticas fue estimada
en 10 por millon de personas consumidoras de paraeetamaol.

Diclofenac: fue autorizado en ¢l Reino Unido v en otros palses en
g7 ¥ en EEUU. ¥ en 1988. En un andlisis de 180 casos
notificados a la Food and Drug Administration (FDA) entre
noviembre de 1988 v junio de 1901, el 66% de las hepatitis mosted
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un Eﬂrﬁn hepatocelular o mixto, en casi la mitad de los easos
habla ictericin v 7 de los 9o pacientes jetéricos murleron. En el 85%
de los pacientes los perlodos de latencia llegaron a 6 meses,
variando entre 1 mes (%) & mas de 1 afio (3%). El 8o% de los casos
correspondian a mujeres, en el % de los casos eran pacientes
mayores de 60 afios. Las alertas de FDA se refieren a cualquier
formulaciin gque econtenga diclofenae, incluidas las topicas, v
seflala que lns reacciones hepiticas pueden inclulr necrosis
hepatica, Ictericia, hepatitis fulminante con o sin jetericia e
insuficiencia hepitica, v gue en algunos casos produjeron la
muerte o llevaron a los peeientes al transplante hepdtico.

Vil, Interacciones farmacolégicas™'"?

Entre 1908 v 2000 se rétiniron del mercado farmacéutico mibefradil,
terferading, astemizol y cisaprida, debido a los efectos adversos
aparecidos a partir de su interaceidn con otres firmacos, efectos
detectados fundamentalmente en la etapa post-comercializacion. En
los ensayos clinicos previos a la aprobacion del medicamento ademis
del nimer restringido de participantes, los eriterios de seleccidn de
pacientes  excluven medicaciones  concomitantes  claramente
establecidas, por lo gque los pacientes no estin en  general
pulimedicados, ni adn en los estudios de Fase 111 Pero en la practica
cliniea, Ia mayoria de los pacientes de edad toman mis de un
medicamentn, v los efectos de éstos sobre las enzimas del
metabolismo hepatico pueden modifiear la cinética de distribucion v
eliminacion de los mismos, asl comoe vardar su potencia v actividad
(interacciones  farmacocinéticas v farmacodindmicas). Las
interacciones farmacolgicas ccurren cuando Lo eficacia o la toxicidad
de un firmaco son alteradas por el efecto de otra sustancia. Las
enzimas del citocromo Pg5o metabolizan los firmacos v sustancias
endibgenas, la isoenzima CYP3A4 es la mis abundante en el higado v
metaboliza un 60% de los firmacos comercializados, que abarca un
amplio espectro de grupos  farmacoligicos. La  inhibicidén  del
metabolismo  del CYP3A4 por los  inhibidores  itraconazol,
ketoconazol, claritromicing, eritromicina, nefazodona, ritonavir v jugo
de pomelo producen concentraciones plasmiticas anmentadas de los
sustratos del CYP3A4. Cuandoe terfenading, astemizol, cisaprida o
pimozids son administrados conjuntamente con inhibidores del
CYP3Ay, se aumenta el riesgo de torsades de pointes, una artitmia
ventricular asociada con la prelongacidn del intervalo Q-T.
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La administracién de algunos inhibidores de la ensima 3-hidroxd-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa e inhibidores del CYP 344 ha sido
asoeiada con rabdomidlisis, v cerivastatina fue retirada del mercado
por este efecto.

Mibefradil

El mibefradil es un blogueante de los canales del ealeio tipo T v L que
se aprobd en los EE.UU. en agosto de 1997 para el tratamiento de la
hipertension v de la angina crdnica estable. Se metaboliza en un g7%
mediante la hidroxilacion producida por esterasas (que producen el
metabolite plasmitico més importante) v la oxidacion producida por
la isoenzima 344 del citocromo Py50.

Los estudios pre-autorizacion habian mostrado un perfil de seguridad
aceptable de mibefradil comparado con placebo en 15 ensayos clinicos
dable ciego v en 2 estudios abiertos a largo plazo, aungue en los 2,636
participantes  tratados con m:hei’mk:;ﬁ F incidencia de eventos
adversos eran mayores a la dosis de 100 mg en comparaeion con la
dosis de 50 mg; también se habian realizado ensayos clinicos en
pacientes mayores,

Sin  embargo, el seguimiento  posteomercializacion  mostrd
interacciones graves entre mibefradil (que inhibe de forma
irreversible Ia isoenzima 344) v beta eantes, digoxina,
m:gi.}rednl&uluna, verapamil, diltiazem, ciclosporing, simvastatina y
taerolimus. Se informaron 4 casos de shock eandiogénico grave en
pacientes  tratados con mibefradil v Moguendores beta,  gque
comenzaron a lomar otras dihideopiridinas; v casos de miopatia,
incluyendo  rabdomidlisis, en pacientes tratados de  forma
concomitante con mibefradil y simvastatina. Las interacclones entre
simvastatina y otras estatinas metabolizadss por el CYP3A4 fueron
comprobadas, asi como la ausencia de efecto sobre fluvastating (no
melnbolizada por li isoenzima CYPgA4).

En diciembre de 1097, el laboratoric difundid una carta a los
profesionales para alertar de la posibilidad de supresion de la
actividad del nodo sinosurieular,  las gue se presentaban mas
frecuentemente en anclanos tratados con blogueadores beta v en
pacientes con una frecuencia cardiaca de 55 latidos por minuto.

El fabricante retird voluntadamente ¢ mibefradil el 8 de junio de
1998, con lo gue su permanencia en el mercado fue de tan s6lo 10
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meses. En el moments de su retivada del mercado, habia indicios de
que mis de 26 otros firmaces podrian tener interacclones con el
mibefradil: todos los gue potencialmente interactian con la
isoenzima CYP3A4 gque son, entre otros: amiodarona, astemizol,
cisaprida, clelosporing, eritromicing, quiniding, simvastatina v
terfenading. La sdministracion concomitante de mibefradil con
tarmacos metabolizados por L iscenzima 344 del sistema eitoeromao
P450 pusde resultar en un aumento de los niveles plasmaticos de
estos medicamentos, con le  posibilidad de efectos  adversos
dependiendo de la ventana terapéutica de los firmacos co-
administrados.

Terfenadina y Astemizol

Los antihistaminieos anti Hi, no sedativos, como terfenadina vy
astemizol, como también cisaprida, pueden alargar el intervalo Q-T v
favorecer ln  aparicion de arritmias  ventriculares, graves y
potencialmente fatales, especialmente las del tipo "torsades de
pointes”, La benignidad de la indicacidn de estos firmacos (rinits
alérgicas v otras alergias leves) contrastaba con la potencial gravedad
derivads de las posibles interacciones farmacolbgicas, lo que
contraindicaba su preseripeiin en personas de edad, polimedicados o
con factores de riesgo. La desfavorable relacidn beneficio/ riesgo llevh
a la difusitm de diversas alertas v a la retirada de estos medicamentos
en numerosos paises a parfiv de 1997

A comienzos de los afios 8o se autorizd la terfenading como el primer
antihistaminico que actuaba sin causar somnolencia, y pronto fue
ampliamente utilizada %ﬁr miles de personas para el tratamiento de la
rinitis alérgica. Pronto la FDA v otras agencias comenzaron a recibic
notificaciones eslf;utﬁncns de arvitmias cardiacas graves v a veces
mortales  (torsa de pointes) relacionadas con la ingestidn
simultinea de terfenading y clertos agentes antimierobianos o con su
emples en pacientes con disfuncién hepitica grave.

El efecto adverso comienza por la prolongacion del intervalo Q-T, lo
gue leva a taguicardia ventricular, de lo gue las torsades de pointes
sof una variante pricticamente siempee de origen medicamentoso,
gue puede degenerar en fibrilacién ventricular fatal. Desde que se
identificaron los riesgos cardiacos graves de la terfenadina, tanto el
fabricante como las agencias regulatorias han emitide alertas
destinadas a advertir a médicos v a pacientes de los peligros de estas

129



Farmacovigilancia, hacta onn mayor s=guredad en = bso de los medicamerto

interacciones medicamentosas. Aungue estas alertas lograron reducte
ln preseripeion v dispensacion inapropiadas de la terfenadina junto
eon otros medicamentos, no se han eliminado esos riesgos

La terfenading administrada por via oral se metaboliza extensamente
-un 94% - en su primer paso por el higado por la isoenzima CYP3A4,
transformindose en fexofenading, gue es el metabolito active pero no
cardiotdxico. Sin embargo, ¢l metabolismo de primer paso hepdtico
puede ser deficiente en pacientes con disfuneién hepltica (por
ejemplo, cirrosis aleohdlica o en quienes toman medicamentos como
ketoconazol, itraconazol o antibidticos macrdlides (por ejemplo,
claritromicing, eritromicing o troleandomicing), tedos los cuales son
inhibidores de ln isoenzima CYPgA4 del sistema Pgso de
metabolismo o intestinal, como asi también por la ingestidn de jugo
de  pomelo. Como consecuencia de  esta  inhibicitn, las
concentriciones sanguineas de terfenading aumentan v pueden
causar graves efectos adversos cardiacos.

La fexofenadina, metabolito activo principal de la terfenadina y
productor del efecto farmacoligico, tiene bisicamente todos los
efeclos beneficiosos de la terfenading, pero no causa efectos adversos
cardineos; fue comercializada en 1997

La retirada de la terfenadina en enero de 1997 por la FDA obedecid al
criterio de gue, i bien la mortalidad debida a concentraciones
plasmiticas elevadas de terfenading no metabolizada (debido a
interacciones farmacocinéticas o farmacodindmicas) es muy rara, no
es peeptalde ningin desgo mortal dado goe la indicacion de uso de los
antihistaminicos anti Hi es esencialmente benigna vy existen
alternativas terapéuticas que no presentan ese fesgo. Otras agencias
reticaron el producto ese mismo afio (Franeis, Grecia y Luxemburga)
o al siguiente (Canadi) En Argenting se retird del mercado seis afios
después, en zoo3 (disp. 4326/03).

El astemizol, comercializado en 1088, &8 un firmaco similar a la
terfenading, con las mismas indicaciones v del mismo grupo
terapéutico (antihistaminicos no sedativos, anti H1) ambos firmacos
se asoclaron con efectos adversos graves, arritmias, prolongacion del
(J-T, torsades de pointes v muertes. Tanto terfenading como astemizol
tienen un efecto bloguesdor de los canales de potasio del miisculo
cardiaco, o que ha sido relacionado con sus efectos adversos clinicos.
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El 18 de junio de 1999 el fabricante decidity retivar ¢l producto del
mercado, tras diversos cambios en el prospecto y alertas emitidas a la
eomunidad médica en cartas “Estimado doctor:..”, dada ln existencia
de otros inhibidores de los receptores periféricos Hi existentes, lo que
afectd el balance global beneficio/resgo del firmaco. Lo FDA apoyh la
decisiin del fabricante. Habia sido retirado por e leensatario en
Canadd tres meses antes, v tumbién en Francia. Diversos palses
slguieron esa decksion: en Singapur en agosto de 1099 se anuncid el
cese de autorizacidn para el 31 de julio de 2000, en Filipinas en el
2000 (A.0. NP8 /2000), en Atgentina ¢l 19 de agosto de 200y (Disp.
ANMAT 4327/0%).

Cisaprida

La eisaprida fue comercializada en EE.UL. en 1993, aungue va estaba
disponible como procinético en algunos paises de Europa, como
Espafia. Fue retirada en julio de 2000 por haber sido relacionado con
z7n casos de prolongacion del intervalo Q-T v torsades de pointes, de
log cuales 70 condujeron a arritmias fatales. Una publicacin
cientifica eita un articulo de Los Angeles Times que relaciond el uso
de cisaprida con 24 casos pedidtrieos fatales.

Antes de su retirada en junio de 2000, la FDA habia emitido diversas
alertas comunicando las posibles interacciones v los efectos adversos
graves gue podian producir (febrero de 1995, octubre de 1995, junis
de 1998 v jumio de 1999) También en julic de 2000 se retird en el
Reing Unido, en Franeia, v en otros paises, como en Bangladesh. En
Espafia, en junio de 2ooo se  restringleron las indicaciones y
eondieiones de uso, calificindolo como medicamento de diagndstico
Hospitalario; en 2002 la Comision Euwropea  establecit la
obligatoriedad de manmtener un registro vy realizar un seguimiento
exhaustivo de todos los pacientes y finalmente en noviembre de 2004
ge resolvid en  conjunto con los  productores  suspender la
comerctalizocidn de ciaprida en Espaiu e incorporarlo a los
medicamentos de wso compasive (gastroparesia diabética sin
respuesta a olros tratamientos y reflujo gastro-esofigico en menores
de 36 meses). En Argentina en 1008 s¢ agregd mis informacion en los
prospectos, a los que en el 2000 e le agregh una nueva modificaciin
v la condicidn de “venta bajo receta archivada”. La cisaprida se retird
en Argenting en zoob (Disp. 3435/06), con excepeiin de [las
soluciones pedifitricas de 1mg/ml.
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Cerivastating

En agosto de 200t se anunciaba lo retirada de ln cerdvastating debido
a la notificacién de 52 muertes por rabdemidlisis notificadas en todo
el mundo (6 en Espafia), ademis de 385 casos sin desenlace mortal
entre los  7o0.000 usuarios de EEUL. Lo cerivastatina,
hipocolesterolemiante, gque actia inhibiendo b enzima hidroxi-
metilglutaril Coenzima A reductasa (HMG CoA reductasa), forma
parte del grupo de las estatinas, eomo lovastatina, simvastatina,
pravastating, fluvastating v atorvastating, La eerivastatina puede
producir miopatia (efecto de clase de las estatinas), ademis de otros
efectos adversos no grives e inespeeificos [nduseas, vomitos, dolor
abdominal). Esta miopatia se presenta con debilidad muscuolar,
mialgias v aumento de ki enzima moarcadora de lesion del miocito, ln
CPK (creatinfosfoguinasa). Otre efecto es la elevacion de las
transaminasas hepdticas; GOT y GPT. Todos estos efectos son
dedivados de la propia accidm del firmaco (tipo A), v como tales
guardan relaciin con de los niveles plasmiticos del firmaco.

La cerivastatina foe aprobada primero en los EEUU. en 1997, En la
literatura publicada, la cerivastating habia sido asociada con un fesgo
mttcho mayor de rabdomiolisis que las otras estatinas. Aungue un
pequeilo poreentaje de  pacientes también estaba  tratado con
Eimﬁhmzii, aproximadamente ln mitad de los casos de rabdomidlisis
bian ocurrido en paclentes con terapia combinada, La interaceitn
de cerivastating v gemfibrozil estaba apovada por un estudio
farmacocinético de 3 dias, v teas la aprobacidn de cerivastatina hube
mibltiples notificaciones que tian una interaecion farmacoldgiea
El prospecto de cerivastatina fue modificado 18 meses después, en
marzo de 2000, para incluir una contraindicacion con el uso
concomitante de gemfibrozil v el resgo de rabdiomidlisis. Sin
embargo, e cambio mo parecid temer muocho impacto en la
preseripeion: en dos afios, cerivastuting pasd del puesto 132 ul 82
entre los medicamentos mas preseriptos, en parte debido a una activa
promocidn (4 millones de dolares en promocibn, 281 000 muestras
médicas distribuidas).
En agosto de 2o01, ¢l fabricante anunciaba la retivada de cerivastatina
en todas sus dosificaciones, debido o las notificaciones cadn vez mis
frecuentes  de miopatls, incluvendo rabdomiblisis severa. La
rabdomidlisis se informaba con e wso de las dosis mis altas de
cerivastating, v en especial con gemfibrozil. Al momento de su
retirada, la FDA habia recibido notificacionss de 31 muertes asociadas
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econ el uso de cerivastating salamente en EEUU., v el fabricante
habria recibido 100 notificaciones de muertes relacionadas con
cerivastating.

El riesgo de desarrollar rabdomidlisis era, seglin los notificaciones de
casos recibidas, dosis degrnd.l:uh: y en guienes estaban bajo
tratomiento con gemfibrozil, la mbdomidlisis era 10 veces mas
frecuente con ln cerivastalingd gue con las olras estatinas va
aprobadas. Esto se deberia a una interaceidn entre el metabolito del
gemfibrozil ¥ la isoenzima CYP2C8. Las iscenzimas CYPz2CBy
CYP3A4 son  igualments  importantes en la formacitn  de
demetilcerivastatina {M-1), mientras que la formacion del hidroxi-
metabolito, (M-23) cuantilativamente mis importante, es mediado
por el CYP2CE. En el higado humano, e gemfibrozil inhibe
marcadamente la formacion de M-23. In vitro, gemfibrozil inhibe con
mayor potencia la Boenzima CYP2Cg que la CYP2CB, pero en la
clinica se abserva el efecto opuesto, debido a que un acil-glueuronido
metabolito de gemfibrozil inhibe con mayor potencia el CYP2C8,

Los datos mo publicados también sugerfan un aumento de casos de
rabdomidlisis asoclade con altas dosis de cerivastatina en
monoteripia, desde julio de 1999, Los resultados de un estudio sobre
notificaciones recibidas en la FDA muestran gue la rabdomidlisis
mortal es un evento raro entre los pacientes tratados con otros
estatinas, con tasas de notificacion inferiores a 1 muerte por millin de
preseripeiones para muchas estatinas. Lo tasa de rabdomidlisis mortal
asociada con cervastatina resultd, sin embargo, 16 a 80 veces mayor
qgue las de otras estatinas. Esta diferencia parece estar relacionada con
la interaccion conocida entre cerivastating v gemfibrozil, que fue
notificada en 12 de las 30 muertes, Tras la exclusion de los casos de
interaccitn, la tasa de muertes notificadas por cerivastating seguia
slenddi de 10 a 50 veces mayor gue con las otras estatinas. Entre las 19
muertes asociadas con cerivastating en monoterapia, 12 fuvieron
lugar con la dosis de 0.8 mg (aprobada en los EEUU. en julio de
zo00], v 6 a la dosis de o4 mg, lo que sugiere una relacidn con la
dosis). Un estudio reclente investigd la secuencia genética de CYP2CB
en 126 pacientes que hablan tado  rabdomitlisis con
cerivastating, v en los cuales esta relaciin habia sido confirmada. El
estudio gendtico encontrd 12 nuevos polimorfismos de nucledtido
inico (single nucleotide polymorphisms, SNPs) en esta poblacion, 6
de los cuales se encontraron exclusivamente en pacientes gue no
habian sido tratados con gemfibrozil. Los resultados de este estudio
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sugieren que las variantes genéticas encontradas en esta poblaciin
alteran el metabolisme de cerivastating  In vitro, v gque pueden
también altérarlo in vivo, aungue lo que se observd fue un aumento
en el catabolismo.

El eriterio para la aprobacidn de la cerivastating fue su eficacia en
reducic los niveles de colesterol (probablemente dependiente de la
dosis), pero no se habia demostrado su seguridad a largo plazo, v
tampoco su eficacia en reducir el resgo de sufrir eventos coronarios
mayores, como infarte de miccardio, (lo que s{ se hizo en ensayos
clinfeas - controlados con placebo - que utilizaban simvastatina y
pravastatina). Los fibratos también se hablan aprobado en base a so
eficacia en reducir el colesterol. La decisitn de retivar la cerivastatina
no se hublera tomado, probablemente, de no existic otras estatinas,
pera sy perfil de seguridad, sobre todo frente simvastatina y
pravastating, era clarmmente inferior. Ademis, las alertas v
recomendiciones para evitar el uso conjumto de cerivastatina v
gemfibrozil no tuvieron la repereusitn esperada en las presedpeiones
médicas. Este caso también pone de relevaneia gue hubo una mareada
asimetria entre la informaciin que disponia el productor v la gue se
daba & conocer a los pacientes v médicos.

Vill. Globalizacién de la produccion farmacéutica:
contaminadas y reacciones de hipersensibilidad''*""*

La heparing es un polisacirido descubierto en 1918, ampliamente
utilizado como anticoagulante desde la década de 1930. En los
E_]ﬂmm dias de enero de 2008, dos nifios que presentaron severa

potensidn v sintomas alérgicos durante su tratamiento de dialisis;
sus médicos hablan observado estas mismas reacciones en olros
pacientes en los meses apteriores y lis comunicaron a las autoridades
de EE.UU. Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de
ese pais infclaron una investigacidn v comenzaron a recibir
notificaciones de series de casos de reacclones de hipersensibilicdad
aguda en paclentes en diflisis, que se habian producido desde
noviembre de 2007, Los sintomas ineluijan hipotension, sudoracidn
factal, taguicardia, urticaria v nioséeas, los sintomas se presentaban
miés ripidamente con la sdministracion endovenosa (10 minutos) gue
con la administracin por via subcutinea (24 horas), sugiriendo una
relaeidn directa con la coneentracion de ls sustancia causante de la
resecion. Aungue las investigaciones iniciales lo relacionaron primero
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econ fallos en el equipo de didlisis, una investigacion desarrollada por
los CDC identifictd como factor comin la administracion de una marca
eomercial de heparina stdica. en dos diferenctes presentaciones, 10 y
30 ml Como primera medida, se retiraron nueve lotes de esta
heparina sodiea el 17 de enero de 2008 Tras la retirada de estos lotes
continsaron las notificeciones de hipersensibilidad en pacientes
tratados eon heparina sddica, v el 28 de febrero el fabricante retivd el
resto de los lotes, v a partir de que se retiraron del mereado, el
nimere ¢ notificaciones recibidas por la FDA volvid a los niveles
histdrieos.

Hasta el 31 de enero se hablan identificado un total de 152 reacciones
adversas con heparing en 113 pacientes, ¥ en lodss se demostrd la
relacién con la misma msarca. A principios de marzo de ese afio, en
Alemania se recibieron notificaciones de nuevos casos, esta vez con
heparing sidica de otro fabreante.

Los métodos analiticos para la determinacién de identidad v pureza
de la heparing sddica  identificaron un contaminante previamente
desconocido, e condroitin sulfato hipersulfatado, que consiste en un
polisacirido complejo con cuatro sulfatos por unidad de disacirido v
que esti estructuralments relacionado eon la heparina. Sin embargo,
no estaba elaro cdmo se producia la reaceion alérgica, Fur qué no se
producia en todoes los pacientes, v la pregunta del millén, chmo se
habia contaminado la heparini. Se logrd determinar que in virro el
condroitin sulfato hipersulfatado induce la generacidon de potentes
anafilatoxinas (C3 v C5) derivadas de las proteinas del complementeo,
In vivo, activa la via de kinina- calicreina-bradiguining e indujo una
intensa hipotensidn en algunos de los animales expuestos.

Desde enero de 2007 hasta abreil de 2008, se contabilizaron Bi
mueries debidas a las reacciones alérgicas v a hipotensién en
pacientes tratados con heparina en los EEUU. ¥ la administraciin de
hieparh;u contaminads se relnciont con méis de 2oo0 muertes en todo
el mundo,

La contaminacién de la heparina tuve su orgen en la ina
fabricada en Chima, v fue el resultado de una adulteracion del
producto con una sustancia de menor precio v eon estructura similar
a la heparing, con el objetivo fraudulento de anmentar el volumen del
producto.
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Log laboratorios farmacéuticos establecidos en el territorio de los
EE.UU. deben recibir una inspeccidn de FDA al menos cada dos afios,
pero mis del Bo% de los principios activos {Active Pharmaceutical
Ingrediens, APIs) utilizados por los laboratorios de EEULU. san
producidos fuera de este pals, v la mitad de estos principios actives
importados proviene de China v de India. Se ha citado que EEUD.
solamente inspecciona el 10% de los establecimientos conocidos
productores de firmacos: en 2007, 1o FDA habia inspeceionide
solamente 13 de las 566 plantas que en China cuentan con la
certificacion para exportar o EEUU., v que la agencia china habia
encontrado deficiencias en la mitad de las plantas que inspecciond ese
afio. La Unidn Europea importa también un 8o% de los principios
activos de los medicamentos que elabora de plantas provenientes de
India v China, inspecciond solamente 4o plantas elaboradoras
localizadns fuera de sus estados en siete afios.

Este episoilio demostrd no silo que las determinaciones analiticas
acepladas |I:ur:len no ser capaces de detectar nuevos contaminantes,
sing gue la regulacidn de la produccidn farmacéutica debe exigic
estindares de calidad minimos en todos los paises.
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Capitulo IV

Reacciones adversas a medicamentos

Ragued Herrera Comogii, Luis Alessir

Desde mediodos  del sigle XX, el ntmere de  sustancios
farmacolerapéuticas, con mecanismos de aeeidn nuevos o conoeidos,
ha aumentado constantemente. El campo clentifico de la medicing
ha experimentado importantes avances, como la gendmica y lo
incorporacion de los anticuerpos monoclonales.

Ao largo del tiempo se han propuesto diferentes closificaciones en
un nfento de proporeionar wna mojor comprension de  fendmenos
eomplejos y mudtifactoriales como son las reacciones adversas.

Las definiviones gy closificaciones  de  reeceiones  adversas o
medicamentos, propuestas inicielmente en los aflos 1960-1970, han
servido y sirven de mareo conceptual de base, sobre el cual se han
propuesto nuevas closifieaciones con lo finglidod de adoptarse a
nuevas realidades y o nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia
de las enformedades y de las reaceiones adversas (por giemplo, la
subelasificocion de reacciones adversas o productos bioldgieos ).

Resulte siempre dril recordar lo reflexitn de R. Royer “Aungue estas
clasificaciones son del mayor interds desde el punto de vista tedrico,
debemaos tener presente que el primer problema practico es saber si
lus reacciones edversas a medicamentos son predecibles o no, y
edmo evitarfas. Para esto es necesario considerar sus mecanfsmos de
aeion .

Sin embarge, en la prictica con frecuencia es diffed ideatificar las
caracterfsticas de les reacefones adversas @ medicamentos en una
situaciin  conereta; y no  siempre es  posible  aplicar  las
elasificaciones, por falte de dotos y por la cantidad de factores gue
intertienen.
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l. Definiciones de términos
l. a. Efectos adversos de medicamentos

Segin la definicién de la Orpanizacién Mundial de la Salud, “efecto
adverso a medicamentos” es “cualquier respuesta a un medicamento
gue sen perjudicial e involuntaria, v que = presente a las dosis
utilizadas normalmente en e ser humano ecomo  profilaxis,
diagndstico o tratamiento de enfermedades o para la modificaciin de
una funeidn fisioldgica™-,

*  Reaccidn adversa y efecto adverso se consideran sindnimos, asi
como el tdrminoe efecto indeseadoS, aungue efectos indeseados
menores se excluyen de algunas definiciones®,

* El términe medicamento engloba las diferentes sustanciss que
forman parte del producto medicinal que se administea: el o los
principios activos, excipientes, v, en cierfos casos, contaminantes
v/o adulterantess,

= Las reacciones adversas pueden ser producidas por el principio
activo o por otras sustancias presentes en un produeto medicinal,
como excipientes, adulterantes o contaminantes. Exciplentes
como tartrazing, cloruro de benzalconio, sulfitos, dckdo birico,
lactosa o etanol pueden causar  rescciones  adversas, v
contaminantes como dietilenglicol o adulterantes como comndraitin
sulfato hipersulfatado producen reacciones adversas graves.

En inglés, In denominacién habitual es “Adverse Drug Reoaction,
ADR™, lo gque corvesponde a reaccibn adversa al firmaco. Se ha
propuesto el términe “Adverse Reactions to Medicines, ARM” con la
finalidad de reforzar el concepto de que la reaceitn adversa puede ser
a cualguiera de los componentes del medicamento?. En castellano
hablamos dé Reaceidn Adversa a Medicamentos (o efecto adverso a
medicamentos) para referirnes a la reaccidn indeseada a coalquiera
de los componentes ded producto administrado.

El términe Resecidn Adversa o Medicamentos (RAM) implica una
posible relacién causal con ¢ medicamento. Por el contrario, con el
térming  "acontecimisnto clinico adverso™ (o “evento  adverse™),
utilizado fundamentalmente en los ensayos clinicos, se denomina un
acontecimiento clinlco perjudicial que puede o no tener  relacidn
causal con firmacod*,
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Al especificar la dosis como “normalmente utiizada en seres
humanes”, la definicidn de la OMS incluye los efectos adversos gue se
presentan por condiclones que disminuyen la eliminacién del farmaco
o alteran su metabolizaciin, sean estos fisioldgicos (embarazo),
patoligicos  (insuficlencia  renal o  hepdtica) o iatrogénicos
[ interacciones).

El rango de dosis “normalmente utilizadas™ excluye, sin emburgo, las
dosis superioves (o inferfores) a las habitualmente utilizadas (es decir,
autorizadas por la autoridad reguladorn para una  determinada
indicacitn). Se ha sefalado que esta definicién no contempla que las
reaceiones adversas puedan producirse tras la administracién de
dosis menores a las “normalmente utilizadas”, (por ejemplo, tras una
administracion de una pequefia cantidad de la sustancia, inferfor al

o terapéutico, para realizar una prueba de alergia)®. ¥ en cuanto
al térming “perjudicial” se ha hecho notar que esta definicion excluye
reseciones indeseadas que son de menor importancia, como una
ligera  sequedad bucal”. No  incluve tampoco ertores de la
administracion.

En 1981, Rawlins y Thompson® definieron efecto adverso comao
“efectos no intenclonados de sustancias utilizedas en la prevencion,
disgndstico o tratamiento de enfermedades”,

En zooo, Edwards v Aronsons definieron efectos adversos como
“Efectos nocives v no intencionados gue resultan no solamente del
uso antorizado de un producto medieinal a dosis normales, sing
también de errores de medicacién v de usos fuera de los términos de
la autorizacidn de comerciallzacion, incluidas el mal uso v abuso de
un producto medicinal ™.

Aronson define “reaccién adversa™ a “una reaccldn que pueds ser
pereibida eomo nociva o incdmoda, gue resulte de la intervencidn
relacionada con el uso de un producto medicinal, v que pueda eausar
dafios en una futura administracién v gque justifigue realizar
prevenciin o tralamiento especifiea™.

El Medicines Healtheare Products Regulatory Agency (MHRA. Reino
Unido), define Reaceidn Adversa o Medicamentos como  “uns
repecitn no deseada o perjudicial que sigue a la administracidn de un
firmaco o de una combinacion de firmacos, bajo condiciones
normales de uso, y que se sospecha relacionada con el firmaco. Esta
reaccion puede ser un efecto colateral conocido o puede ser nuevo y
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anteriormente no conocido...™ sin definir si “condiciones normales
de uwso” se refiere solomente a la dosi= o a las indicaciones
autorizadas, exeluve sin embargo ¢l uso inadecuado (por ejemplo
recreativo), o dosis no normales

La definicién de la Agencia Europea de Medicamentos, EMA, es ailin
miés amplia, v s¢ refiere solamente a “una respuesta nociva ¥ no
deseadn a un products medicinal™, El concepto se especifica
indicando gue no solamente se refiere a los efectos derivados del uso
en indicaciones autorizadas v & dosis normales, sino también de
errores de medicacidn v de usos fuera de los términos de la
autorizacion de comercializacion, incluvendo o mal uso v el abuso del
producto medicinal*.

La definicibn de Aronson y Edwards tampoco limita la dosis
administrada a la “normalmente utilizacda en seres humanos™ y
menciona la prevencién  de ln reaecién adversa en el future: “Una
reseeion gue pueda percibirse como nociva o desagradable v que sea
resultado de una intervencion relacionada con el uso de un producto
medicinal, y a partir de la coal se puedan predecir riesgos futuros con
la administracién del firmaco, y que justifique la prevencién o un
tratamiento espeeifico, o la alteracion del men de dosis, o la
retirada del producte”s, La falta de especificidad de los  términos
“mocive” o “desagradable” permite incluir sintomas poco leves o
moderados que forman parte del mismo trastorno gue otros sintomas
mis severos, por lo que la notificaciin de estas reacclones adversas
leves tambidén tiene su valor en este contesto,

Como s¢ ha dicho, efecto adverso v efecto indeseado se utilizan como
sindnimo de reaccidn adversa. Se ha propuesto una distineidn entre
los términos reaccidn adversa y efecto adverso, gque se refieren al
migmo fendmeno, pero con la diferencia de que el rmino “efecto
adversn” estarfa considerado desde el punto de vista del firmaco,
mientras gue ¢ término “reaccion adversa” estaris consideradn desde
el punto de vista del paciemtes. El firmaco produce un “efecto”,
mientras que ¢l pacienle tiene una “reaceion™

Las consecuencias nocivas derivas del oso terapéutico de los
medicamentos incluyen las consecuencias adversas de :ual:imi:r llpﬁi
Ins interacciones adversas entre dos o mbs firmacos v
producidos por los erroves de medicacion,
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Reaccion adversa inesperada {Unexpected Adverse Reaction) es
"una reaccion adversa, cuya naturaleza o intensidad no se ajusta a la
informacion local o la antorizaciin de comercializacion, o bien no es
esperable por las caracteristicas farmacologicas del medicaments”, El
elements predominante en este caso es que el fendmeno sea
deseonocido.

Efecto adverso farmacolégico (Adverse drug event) e5 un tErming
gque se presta a clerta confusidén®™ vy ha sido definide como las
“consecuencias nocivas del uso terapéutico de firmacos™, incluyendo
las consecuencias adversas de las reseciones a los medicamentos, las
interacciones farmacolbgicas adversas v los dafios producides por los
errores de medicacion=,

Reaccion paraddjica a un medicamento es un efecto que es el
opuesto del gue se espers a partic de la aceidn farmacoldgica
conocida™. Las reaceiones paraddjieas a menudo son adversas, pues
son lo opuesto gue s intenta con la aceitn del firmaces, Poeden ser
de tres tipos:

* Una respuesta paradijica en una enfermedod para la cual el
producta farmacéutico estd preseripto explicitamente.

* Que la enfermedad para ln cual o firmaco estd indicado se
presente o empeore de forma paraddjica, cuando el firmaco se
utiliza para una indicacion alternativa,

+  Efectos gue son E'r:dﬂm en relacidon con un aspecto de la
farmacologia del firmaco, pero no relacionados con la indicacibn
habjtual.

Ejemples  de  reacciones  paraddjicas  son  las  enfermedades

autoinmunitarias v los efectos adversos cutineos observados con el

uso de los agentes anti factor de necrosis tomoral alfas-i5;

Efecto farmacologico bidireccional se refiere a los efectos opuestos

gue puede producir un firmaco, yva sea en lo misma persona o en
diferentes individuoss,

147



Farmacovigilancia, hacta onn mayor s=guredad en = bso de los medicamerto

I. b. Evento Adverso (AE) o Acontecimiento adverso (AA)

Los términes “efecto adverso farmacoldgicn” v “evento (o experiencia)
adversa” deben ser diferencindos de “reaccion adversa”™ v de “efecto
adverso”. Un evento adverso es un acontecimienlo que ocurre
mientras el paciente estd bajo tratamiento farmacoldgico o algin
tiempo después, pero gue puede ser atribuido o no al efecto del
fhrmaceo. Todos los efectos adversos son eventos adversos, (pero un
evento adverso puede no ser debido al efecto del firmaco)

Acontecimiento o evento adverso o experiencia adversa (Adverse
Event or Erperience] se define como “cualguier suceso médico
adverso y no intencionado que se presente durante f tratamiento con
un medicamentn pero gue no tene necesariamente una relackin
eausal con dicho tritamiento”. En este caso e punto bdsieo es la
mi.nsnf{ltmja en el tiempo sin ninguna sospeche de una relackin
caisa

c. Efecto colateral

Efecto colateral' es cualguier efecto no intencionado de un producto
farmacéutico, que se produce a las a dosis normalmente utilizadas en
el hombre, y gue estid relacionado con las propiedades farmacoldgicas
de la sustaneiad.

Los efectos colaterales incluyen les debidos a un efecto farmacoldgico
diferente de la accidén terapéutica ¥ los que estin dpmduridus por
efectos farmacoldgicos terapéuticos pero en otro tefido o sistema o a
otro nivel, El efecto colateral puede o no ser adverso.

Ejemplo de efectos colaterales adversos son el aumento de la
frecuencia cardizea por utilizacidm de simiunamtmimahms como
broncodilatadores, la retencidn wrinarda v la visién borrosa por
anticolinérgicos utilizados como antiespasmddicos, la hipotensin
artostitica de los antidepresivos triciclicos.

“En inglés, side effects a= utiliza a menido como tnonimo de odverse effects, por lo qus
Aronson § Fermes utilizan ef término colioteral effects para referine & o definido como
efertos colaterales.
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d. Efectos secundarios del farmaco

Efecto secundario ez un término no especifico que se utiliza para
deseribir un efecto no deseado de un firmaco gue se produce como
consecuencia de la accibn fa.ﬂnumlﬁiilm de éste pero no forma parte
de la propia accidn. Por ejemplo, la diarren provocada por
antimicrobianos ¢s una consecuencia de la liberacidn de endoloxinas
producida por la destruecion masiva de gérmenes.

e, Errores de medicacion:

Entre los efectos adversos, los ervores de medicasién®™ 2 son un grupo
particularmente importante porgue son potencialmente prevenibles.
Un error de medicacion es un fallo ¢n el proceso de tratamiento que
produce, o que puede producir, un dafio ol paciente. No siempre los
errores de medicacion producen efectos adversos.

Errar de medicaciin®” es “cualquier evento prevenible que pueda
causar dafio al paciente o dé lugar a una utilizacion inapropiada de los
medicamentos, cuando éstos estin bajo el control de los profesionales
sanitarios o del paciente o consumidor.

Estos incidentes pueden estar relacionados con la prdctica
profesional, con los procedimientos o con los sistemas, Ineluyends
fallos en ln prescripoidn, comunicacion, eliguetado, envasado,
denominacion, preparacidn, dispensacion, distribucidn,
administracion, edueacion, seguimiento v utilizacion”,

Las errores de medicacion pueden ocurrie durante:

* Li eleceidn  del medicamento  (preseripeién  irracional,
inapropinda, no efectiva), infrapreseripeiin, sobreprescripeion.

= La confeeciin de la prescripeiin (errores de preseripeiin, lo gue
incluve o llegibilidad de la preseripeion.

= La elaborscion de la formulacién - equivocada concentracidn,
presencia de contaminantes o adulterantes, formulaeidn errdnea,
error en el etiguetado,

* L dispensacion de la formulieiin
= Laadministracion de la formulacion
*  El control de la terapia (monitorizacion)
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Il. Clasificaciones de efectos adversos a medicamentas

En un sentido general, el objetivo de las elasificaciones es identificar
rasgos diferencialés en lo que constituye &l objeto de su ciencia. Estas
particularidades son luego organizadas en categorias concepluales
gue pueden ser utilizadas para propisitos operativos. Este  proceso
pu ger aplicado de forma iterativa a una realidad complefa,
camblante, v que presenta miltiples elementos interrelacionados,

El principal propdsito operative de proponer v aplicar una
clasifieacion de reacciones adversas es saber si la reaceifn adversa
gue estamos observando es prévenible o no, v cdmo evitarla en lo
sueesivo,

Cuadro 1

Clasificaciones de efectos adversos

{ndaptadn de! Arponsan B, Ferner RE. Jaining the DoTS: new spproach to classrying
adverse diug resctrons. GMUL 300) Hov TR IIF(TARS)t22T-5., www, brmiocom Tabiz 4)

Haber (1924) : expuso (2 Ley de Haber gue expresa gue (3 sevendad de
una reaccin estd en funcion de la concentracion del firmacoo y la duracion
e la exposicidn.

Wayne (1958) - Distinguid entre efectos predecibles e impredecibles:
lmiilﬂkﬁﬂa_sﬁmmdmm:wmm

“ﬂﬂl*mﬁmmmmhﬁﬂfm
distingud entre reacciones oocas aguda,
mymmm:hmm

Wade and Beeley (1976} Distinguieron entre efectos relacionados con 2
dosis ¥ no relacionados con la dosis, y entre efectos a largo plazo y efectos

Rawting and Thompson (1977) - Propusieron dos tipos de reacclones
adversas: tipo A (“aumentadas”™ y tipa B (raras, “bizarme®).
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Cuadro 1 jcont.
Clasificaciones de efectos adversas

{ndaptado oe! Aronson J¥, Ferner RE. Jaiming the DoT5: new approsch to classtying
adverse diug reactione.  BMUL N Hov TRXIATATS)1222-5., www _brmy.com Table A)

Grahame-Smith y  Aronson (1984) Clasificaron los tipos & v B como
efectos adversos relacionados coo 18 dosk y no relacionados con |3 dosis.
Agregaron dos categorias relacionadas con el tiempo; efectos 2 largo plazo
i efectas tardios.

Hoigne et al (1990} - Distinguieron entre reacciones alergicas agudas,
subagudas y latentes.

Park et al., (1992 Denominaron las categornas temporaies previamente
propuestas por Grahame-Smith y Arenson como categorias de tpo C (a
largo plazo) y D jefectos tardios).

Laurence y Bennett (1992)  Dividieron ia categoria € en dos tpos, el tipo
L {continues y el tipo E {final de uso, “end of use™),

Meyboon, Lindguist et al (1997) - Caracterizaron ias Upo A camo “efecios
el farmaco”®, laslﬁmﬂuim‘mac ciones del y 1as tipo C como
"efectos estadisboos”.

Ferner and Mann{ 1997) - Distinguieron cinco patrores de relacion
temparal.

Ednrdlrl.rm-: :mmm#m‘mh
dasis, B: Mo relacionados con L: relacionados con |a dosis ¥ con el
bempa D: HﬂadmuhscmnluemE retirada, F: inesperado fallo de la

Aromson vy Fermer (2003) propusieron un sistema tridimensonal  de
hasado en relacidn con i3 dosss, Hempo, y susceptibilidad del
paciente [DoT5),

Pichler (2006) propuso una clasificacion especial para reacciones adversas
e agantes biologicos.

Aronson y Ferner (2040]) - Propusieron la clasificacion BDOS, basada en
lns mecanismos de tos efectos adversos.
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Se han propuesto diversas clasificaciones de los efectos adversas a
medicamentos® (Coadro 1, extraido de Aronson JE, Ferner EE.
Joining the DoTS: new approach o elassifying adverse drug reactions.
BMJ. zong Nov 22:327(7425):1222-5., www.bmj.com Table A ).

A continuacitén se deseriben, ajustindose en lo posible a los textos
originales, algunas de las clasificaciones mas importantes.

I, 1. a. Clasificacion AB de Rawlins y Thompson (1977)

Una de las clasificaciones mis conocidas y aceptadas es la de Rawlins
v Thompson* que distingue entre efectos adversos tipo “A" (de
augmented,  efectos  larmacoldgicos  aumentados™), que son
frecuentes v directamente dependientes de la dosis (a mayor dosis
mayor efecto adverso, a menor dosis menor efecto), v por lo tanto
predecibles v evitables; v los efectos adversos tipo “B” ( de bizarre,
rare), ¥ que representan una respuesta noeva- no directamente
relacionados con la dosis (especificamente pueden producicse a bajas
dosis, como las rescciones alérgicas), poco frecuentes v no
predecibles, al no estor  relacionadas con  las  propiedades
farmacolbgicas conocidis,

Las reacciones adversas de tipo A son definidas como ¢l resultado de

los  efectos farmacoldgieos  cualitativamente  normales,

producides en una manera cuantitativamente anormal (aumentada),

tanto de la aceidn farmacoldgica primaria pero también de efectos

eolaterales (por ef, la aceidn anticolinérgica de los antidepresivos

hm'-:!clims como caisa de taguicardia, seguedad en Lo boca v vision
Orrosal,

Los efectos mdversos tipo B son definidos como coalitativamente
anormales, y aparentemente no relacionados con las caraeteristicas
farmacolbgicas normales.

Esta clasificaciin presenta las ventajas de ser simple, de ser til en el
proceso de regulacidn de firmacos - porque los estudios pre-
autorizacitn. pueden identificar sobre todo los efectos tipo A-, v de
E.-rmit'u- predecie v reducir el Hesgo de algunas reacciones a través de
muonitorizacion de los valores plasmiticos del firmacoy.

Alpunas rescciones adversas aparentemente de tipo B n ser
reclasificadas con un mayor conocimiento de la farmaco de un
determinado compuesto,
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Tanto los efectos adversos tipo A coma los de tipo B pueden tener tres
causas: farmacéuticas, farmacocinéticas v farmacodindmicas.

Cuadro 2
de las reacciones adversas a medicamentos
{modfjffcodo de: Rawding M0, Adverss Reaction to diugs. BALU: 282, 974-976, 1981)

Caracteristicas Tipa & Tipa B
Fai -'-i & Cisal -: E'I_I
rommal, angrmal
‘cuantitativaments
aumentada
Predecible: sl o
Daosis dependients Y na
Martalidad baja alta
Efectos tipo A

Causas fnrmacénticas diferencias en la formulacion farmacéuticn que
produzean altersciones sustanciales en la cantidad de firmaeo
disponible en ¢l sitio de accin.

Cansas farmacocinéticas: alteraciones en la absorcidn, distribucion,
metabolismo de primer paso o éliminacién que produzean un
aumento de la concentracitn del firmaen activo en el sitio de accidn.

Causas farmacodindmicas: sensibilidad alterada en los bdrganos
blanco, tales como densidad v afinidad en los receptores.
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Cuadre 3
Causas de reacciones adversas tipo A y tipo B
(Rawlins, Adverse Reaction to drugs. BMS: 282, 974-976, 1981)

Causas Tipo A Tipo B
Farmacéuticas Diferencias en cartidad Diferentes wstandcias

Farmacocinéticas  Diferencias mdavidusles en Formaciin de nueves

eliminacion
{bindispanibilidad)
Farmacodinamicas Sensibilidad orgamica Respuestas orgdnicas
siterada, especialmente en  slteradas, especialments
niimero de receplores [pere na solamente)
inmines

Efectos tipo B

Cansas farmacéuticas: sustancias presentes en la formulacion, tales
como productos de degradacidn del firmaco, aditives, excipientes v
colorantes pueden productr efectos toxiens por si mismos o pueden
resecionar con &l firmace, eon la produceion de derivados thaicos,

Capsas farmacocinéticas: Es posible que la toxicidad de algunos
compuestos esté mediada por la formacidn de metabolitos poco
COMUNES, O NUEVOS,

Causas farmacodinimicas: algnnas anormalidades genéticas resultan
en respuestas alteradas de los Grganos blanco. Como ejemplos,
hemdlisis con firmacos oxidantes — como sulfonamidas- en persanas
con deficiencia de glucosa 6 fosfato dehidrogenssa en los globulos
rojos o ciertas hemoglobinopatiss; porfirias con agentes inductores de
enzimas; hiperpiresia maligna con anestésicos inhalatorios.

Aungue muchas reacclones tipo B pueden tener un componente
inmune, no todas las reacclones son del tipe B. Reacclones
immunaldgicas tipo A se dan cuando el agente es antigénico per se,
por e, polipéptidos y sueros con anticuerpos contra antigenos
especificos.
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. 1. h. Clasificacién ABC de Meyboom, Lindgquist v Egberts
{19!?]

En esta clasificacién se caracterizan los efectos tipo A como “efectos
del firmaco”, los efectos tipo B como “reacciones del paciente” v se los
efectos tipo C como “efectos estadisticos™.

Efectos tipo A, efectos del firmaco: Log efectos adversos tipo A son
efectos farmacoldgicos al igual que los efectos terapéuticos desendos,
con la diferencia de gque son indeseados. Son los mas prevalentes,
presentan relackin directa dosis-respuesta, peneralmente existe una
relacidn temporal sugestiva de acoerdo a la farmacocinética vy
farmacodinamia del compuesto.

Comparativamente son mas ficiles de estudiar, a menodo son
reproducibles experimentalmente, y los ensavos clinicos brindan
informacion sobre estos efectos. Sin embargn, si ¢l efecto adverso es
inespecifico v tiene una alta frecuencia basal pueden ser mis dificiles
de identificar, por ejemplo, la tos por inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina {ECA).

Los efectos del firmaco pueden causar lesién onginiea selectiva o
especifica  (ototoxicidad v nefrotoxicidad  por  antibidticos
aminoghiedsidos, retinopatia por cloroguina), v pueden ser tanlios,
como la disquinesin tardia producida por antipsiciticos. La
carcinogenicidad es una forma especial de efecto tardio tipo A
(careinoma vaginal en descendientes por dietilestilbestrol, carcinoma
del  tracto  uringrie  por  fenacetina, linfoma  maligne  por
inmunosupresores come azatioprina o cielosporina).

Se defiren algunos factores de resgo que pueden provocar la
apariciin de efectos adversos tipe A, como embarazo, lactancia, nifiez,
ancianidad. Las interscciones farmacologicas (v firmaco-alimento) a
menudo se carscterizan como efectos tipo Al

Efectos tipe B, “reacciones del paciente” son formas de
hipersensibilidad  inmunolégicas v ne  nmunoldgicas, que se
presentan en una minorfa de pacienles con una predisposicin
particular, con frecuencia no  reconocida.  Las  reacciones
inmunoalérgicas pueden tener una fisiopatologia  eompleja v
presentarse en una varjedad de cuadros clinicos, desde erapeiones
inespecificas a reacciones especificas como  hepatitis  eolestitica,
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Cuadro 4
Efectos tipo A, By C

odnptac de! Meyboom R, Lindguint M., Egberts A.C.G. An ASC of Drug-Aefated

Problems, Drug Safety, 1997)
Tipo &
efectos del farmaco

Tipo B
efectos del paciente
Reacciones
inmunoalérgicas
Intolerancia metabolica
Idiosincrasia

Mo exnte una relacion
establecida con la dosis

Causalided inclerta
Mecanisma inclerto
Rares, inesperados
LCarscteristicos, graves
Baja frecuencia basal

Redacion temporal
sugestivia

Mo reproducibles
expenmentalmente

Identificados
principalmente & traves
de |as sistemas de
notificacidn espontanea
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Tipa €
o Mg 1
Frecuencia aumentada de
una enfermedad
“espontanes”
Menos tipicos cama
TEACCIONES Adversas
A menudo largo penodo
de latencia

Mecansmo desconocido

Sin relacion temporal
sugettiva
Dificil de reproducic
experimentalmente
Se identifican en:

Estuios de cohartes
Prescription Event
Monitoring

Grandes bases de datos
Estudios de casos y
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agranulocitosis o sindromes autoinmunes. Otros firmacos pueden
producir directamente la libemecion de mediadores de inflamacitn, en
particular histaming, v desencadenar reacciones “pseudoalérgieas™.

Los efectos tipo B son dificiles de estudiar v de reproducr
experimentalmente pero, debide a que son cuadros con una baja
incidencia basal, v de que a menudo presentan upa relacion temporal
caracteristica son  ficilmente identificables, v la  notificacion
espontines s¢ ha revelado especialmente efectiva en la identificacion
v estudio de estos efectos,

Efectos tipo C, "efectos estadisticos™ se definen como enfermedades
jue ocurren con mayor frecuencia en pacientes que utilizan un

eterminado firmaco, en comparacidn con la (relativamente alta)
frecuencia de la enfermedad en pacientes no expuestos al firmaco,
son ejemplos de estos efectos una  mortalidad  cardioviseular
aumentada o un aumento en Lo incidencia de cineer.

La asociacion es esencinlmente una desproporeitn estadistica, la
posibilidad de que existan factores de confusién es uno de los
problemas méds evidentes.

En comparacidn con los efectos tipo B, los efectos estadisticos
presentan mayor frecoencia basal v una relacion temporal menos
clara con ln sdministracion del firmaco.

El estudio de los efectos estadisticos en modelos experimentales es
diffeil, ¥, debido a gue se necesita establecer una frecuencia de
aparicion, otros métedos farmacoepidemioldgioos resultan mis
adecundos gue los métodos de notificacidn espontinea,

I.1. e. Clasificacion ABCDEF de Aronson y Edwards tzunu}‘

Como ciertus reacciones adversas no son ficilmente clasificables
dentro del esquema de reacciones A v B (como ejemplo, la
osteoporosis producida por corticosteroldes no depende solamente de
la dosis total sino también de la duracidn del tratamiento) v no todos
los pacientes presentan rescciones asmificas tras la administraciin
de antagonistas beta, se agregaron otras categorias:

s Efectos tipo A: (augmented, ) efectos farmacolbgicos exagerados o
efectos thxicos directos;
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Cuadro 5

Clasificacidn ABCDEF de las reacciones adversas a medicamentos

Tipo de

reaccibn @ abreviada

At Relaclonada  Aumentada
con la dosis

B: Mo Bizarre
relacionada con  [Extrafe,
la dosis singufar]
C: Relacionada  Cronica
£on tiempo y

con dosis

D: Refacionada  Demorada
ean el tiempo

Relacionada con el

-del medicamento

Mo relecionada con el
efecto farmacologios

-del medicamenta

Ma predecibbe
Alta martalidad

Relarionada con la
dois 2cumilada

relacionada con ka

£ el

Wombre  Caracteristicas  Ejemplos

anticolinérgicas de los

Supresion del eje
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= Efeclos tipo B (bizarre, raros) de causas inmunocligicas y
farmacogenéticas;

*  Efectos tipo C (eontinuous), efectos por uso continuado, como
discinesia por ¢l uso prolongade por antipsicdticos o la
farmacodependencis;

« Efectos tipo D (defayed), efectos retrasados, como carcinogénesis,
mutagénesis, nmunotoxicidad, teratogénesis;

*  Efectos tipo E (ending ef wse) . o efectos de retirada del
medicamento, como los sindromes de abstinencia v los efectos de
rebote al suspender la medicacion

»  Efectos tipo F (failure), efectos por fallo del tratamiento.

I.1. d. Clasificacion DoTS de Aronson y Ferner (2003)"

En 2003, estos auteres propusieron que la clasificacion existente
basada en la relacidn con la dosis er inadecuada, y gue el patrdn
temporal de la reaccidn v la susceptibilidad del paciente también
Henen que ser tenidas en cuenta para proporeionar un enfogue
tridimensional gque pueda ser Gl tanto en el desarrollo de firmacos
eomn en la atencidn del paciente.

Las clasificacioneés basadas en la clasificacibn AR se definen
solamente por las propiedades del firmaco - su farmacologia
eonocida v si sus efectos son dosis-dependientes. Sin embargo deben
tenerse ¢n cuenta olros criterios que incluyan las propiedades de la
resceitn y de la persona gue presenta la reaccidn (v no solamente las
del firmaen). Como caracteristicas de ln resecidn, su severidad y el
patrtn temporal de su presentacidn. Como caracteristicas de la
persona en la que se presentd la resceidn adversa las particularidades
genéticas, diferencias en patelogia v otras diferencias bioligicas que
le confieran mayor susceplibilidad. En base a estos conceplos,
Aronson y Ferner proponen una clasificacion en tres dimensiones gue
considere relacitn con la dosis, tiempo, y susceptibilidad del paciente
(DoTS).

Relacion con la dosis: todas las respuestas farmacoligicas
(beneficiosas o nocivas) se pueden considerar dosis-dependientes,
debido a gue estin sujetas a leves quimicas, lo gue incluye la ley de la
aceidn d:E!: mass, que afecta también a las reacciones hnmum%m.
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Cuadro &
Clasificacion DoTS de las reacciones adversas segun la dosis
(odoptado de: Aronson JK, Ferner RE. Clarification of Terminology

Tipa de reaccion Ejemplos Recomendaciones
Reacciones thxicas: Sincope por nitratos; Reducir La dosis o
OCUNTEN 3 CONCENtracionss naxicacisn digitalica retirar la terapia
supraterapeuticas
Reacciones colaterales: Generalments
DOcwrren & concentraciones inevitables, avaluar
w‘mm tolerancia, i no &
mmd
1] & traves del mismo Trastornes en la visibn de:  SIoCL0 adversa o

efecto farmacologics que 1a s colores por sitdenafit. =V =l farmaco
accian terapéutica
(i} & traves deun efectn. . Sequedad bucal por efecto

farmacolégico diferente anticotinérgico de un
antidepresiva triciclico
Reacciones de Alergia a la peniciling Evitar
hipersusceptibitidad:
Ocawrren incliso a dosis
subterapéuticas en

Ejemplos de que la respuesta alérgica varia con la contidad de
alérgenos son: la fiebre del heno desencadenada por el aumento de las
concentriciones de polen en el aire, la respuests inmunogénica a la
vacuna de la hepatitis B, la desensibilizacién que se produce por la
administraciin de dosis gradualmente aumentadas de antigenos (lo
que se utiliza para realizar la desensibilizacidn a ciertos firmacos, por
ejemplo cefalosporinas); v las reacciones de hipersensibilidad cutinea
tipo IV (el sindrome Nidico inducido por hidralazing, que puede ser
inmunaldgico, también es dosis-dependiente). El uso de una dosis de
prucha (por ejemplo al swers antitetdnieo) para establecer la
probabilidad de una reaccitn de hipersensibilidad inmediata implica
gue también es dosis-dependiente, va que la dosis de prueba se estima
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lo suficientemente alta come pata provocar la resceibn pero lo
bastante baja como para limitar su severidad.

La clasificacidn de reacclones adversas como dosis-dependientes o no
dosis-dependientes, se refiere fundamentalmente a  la dosis o la
concentracidn a las cuales oourre la reaceitn adversa, es decir en qué
rango de concentraciones se prodoce (terapéuticas, subterapéuticas,
o tdxicas) v &i la frecuencia de la presentacitn de la reaccidn adversa
aumenta con el aumento de la dosis. Los aulores proponen que
results mas elaro dividic las reacciones adversas en reacciones gue
DELTTEN &

*  dosis supraterapéuticas {efectos toyicos)

+  dosis terapéuticas (efectos colaternles) Efectos colaterales se
definen agul como los efectos que ocurren debidos o un efecto
farmacoligico diferente de la sceidn terapéutien v los efectos que
tienen lugar a través del efecto farmacolbgioo terafiéutico pero en
otro tejido.

= dosis sublerapéuticas (rescciones de hipersensibilidad). Otro
autor® ha sefialedo que los procedimientos de desensibilizacion,
en los gque se disminuve la dosis tras la reaceién alérgiea, indican
que lag repeviones alérgicas son claramente dosis-dependientes, o
que en realidad ocurre es que para producirse pueden bastar muy
pequeins cantidades del firmaco, que son dosis subterapéaticns v
claramente sub-toxicas,

Relacion temporal: Muchos efectos farmacoligicos dependen tanto
de la concentraciin como de en gué momento esth presente el
firmaco en el sitio de aceion.

Las rescciones Hempo- no dependientes tenen logar en cualguier mo-
mento del tratamiento, independientemente de la durseidn de la
administracién. Dos ejemplos con efectos tixicos de digoxing,
tiempo-independientes:

. debido a un cambio en la concentracion del farmaco en ef sitio de
aceidn, por ejemplo, un empeoramiento de la funcidn renal durante
un tratamiento con digoxina va a produclr un aumento de la
concentraciin sérica del firmaco; o b. cusnde lo respuesto
farmacoligica se altera sin un cambio en la concentracidn del
Sfidrmaco (por &f. toxicidad por digoxing cuando disminuye el potasio
sérico).
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Las reaceiones tiempo-dependientes se dividen en:

Reacciones rdpidos: se  producen cuando e firmaco es
administrado de manera demasiado ripida (por gj., sindrome del
hombre rojo con vaneomicinal.

Reacciones a la primera dosis: tienen lugar cuando se administra
la primera dosis de un tratamiento ¥ no necesarfaments en otra
oportunidad. En los ejemplos se ineluyen reaceiones de
hipersensibilidad tipo 1 sin ningtin antecedente de administraciin
previa, v la hipotensidn a la primera dosis de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina,

Reacciones fempranas: se producen en las etapas tempranas del
tratamients ¥ cesan por la administracién contin por un
mecanismo de tolerancia (por ¢f., jagueca por nitratos)

Reacciones intermedias: ocurren tras un clerto periodo tras el
inicio del tratamiento. Sin embargo, si no tienen lugar en esa
etapa, existe una baja probabilidad de que se presenten mis tavde.
Se presentarian en personas con una susceptibilidad especial
Como  ejemplos  la  trombocitopenia ida & quinina
{hipersensibilidad tipo 11), nefritis intersticial con penicilinas
(hipersensibilidad tipo II1),  hipersensibilidad  cutdinea a
antihistaminieos (tipo IV), erupeitn pseudo-alérgica por ampiei-
lina/amoxiciling, v, entre las reacciones no  alérgicas, la
neutropenia por carbimazol ¥ el tromboembaolismo venoso por
antipsiciticos,

Reacciones tardias: ef resgo de estas rescciones aumenta con la
exposicidn continuada o repetida, pero son raras al comienzo del
tratamiento. Como ejemplo, la disquinesia tardia econ los
antagenistas de los receptors de dopaming v los efectos adversos
de los corticostersides. Las reacciones por  retiradas son
reaceiones tardias que se presentan cuando se retira e firmaco o
se teduce la dosis tras un tratamiento prolongade, y como
ejemplos se incluyen las reacclones por retiradas de opideeos v
benzodiacepinas, la hipertensién tras la retirada de cloniding o
metildopa v el infarto agudo de miccardio tras la retirada de blo-
queadores beti

Beacciones demoradas: tienen lugar algin tiempo tras la
exposiciin al Emaco, por ef. la carcinogénesis (adenocareinoma
vaginal que fueron expuestas in wtero al dietilestilbestrol) v
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Cuadro 7

Origen de 1a usceptibilidad alterada a reacciones adversas a medicamentos
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teralogénesis  (por egjemplo la  focomelia provocada  por
talidomida).

Susceptibilidad: Se refiere al riesgo de que una reaccidn adversa se
presente varda entre los diferentes individuos de una poblaciin ex-
puesta, entre los que puede existir o no lo caracteristicn de ser
susceptible, o bien la  susceptibilidad puede presentar una
distribueitn continua, por ejemplo, mayor suseeptibilidad a peor
funecidn renal. La susceptibilidad puede estar relacionada con la edad,
el seve, varigeiones fisioldgicas, factores exdgenos, v enfermedades, v
un individuo puede presentar mis de un factor de suﬁceptibjlldar.l
{Cuadro 7)

I.1.e. Clasificacién offiyBe de Pichler (2006)™

En la década de 1970, el trabajo precursor de Kohler v Milstein
proporciond los medios para producir anticuerpos monoclonales
[ AcMs) derivados de un dnico clon de eélulas que se ligan a un dnico
determinante antigénico con especificidad predeterminada. A partic
de la década de 1980 se introdujeron en la terapéutics anticuerpos
como nuevos moduladores inmunes blologicos, entre los gue se
encuentra Emttlinns cong citeguinas, anticuerpes monoclonales v
proteinas de fusibn. Los agentes bioligicos se diferencian de la
mayorfa de los firmacos por su peso molecular elevado v s
naturaleza proteica, no son metabolizados como la mavoria de los
firmacos sino que son procesados como ofras proteinas, v deben ser
administrados de forma parenteral con la finalidad de evitar o
dipestion en el tracto pastrointestinal.

Las inmunoglobulinas econstituyen un  imporlante gripo  de
glicoproteinas estrechamente relacionadas, con un peso molecular de
miis de 150k, Todos los anticuerpos terapéuticos con autorizackin
de comercializacion pertenecen al grupo de las 1gG, v, por su mayor
especificidad v eficacia, se utilizan en diversas enfermedades
inflamatorias v tumores, aungue su uso st muochas veces limitado
por sus efectos adversos,

Se han diferenciado™ los efectos adversos relacionados con la aceitn
en el blanco terapéutice (por &. mayor susceptibilidad o las
infecclones debido a efectos inmunosupresores) de los efectos
adversos relacionados con el agente bieldgico en =i (como por €. las
rescciones de hipersensibilidad).
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Cusdro 8
Agentes biologicos y farmacos: diferencias de importancia en relachon con
efectos adversos
{extroioo de; WA Pichler, Allergy 2006;61:911-920
Agente biolégico Farmaco
Estructuraiments similar a las Motécidas quimicas sintéticas
proteinas sutidbogas {nenobidticos |
Son digeridas y procesadas, Metabolizadas, se producen
‘pero na metabolizadas intermediares reactivos con’
inmunagericidad patencial (haptenas)
Hecesitan adminstracion Administracion oral o parenteral
parenteral
Los efectos mediados por Low efectos adversos mediados por
inmunidad son inherentes a su inmumidad son raros & inesperadas,
actividad, pera las difseren de la accion normal del
hipersensibfidades son raras y tirmacs y & menuda son mediadas por
prmciplamente debidas a linfocttes T,
immunogiobutinas (1gE, kGh
Interacciones farmacologncas, toaicidas
Drganica.

Los agentes bioldgicos presentan rasgos que los distinguen de los
firmacos quimicos (Coadro 8) v estas caracteristicas son muy
importantes para comprender v clasificar sus efectos adversos. La
mayoria de efectos adversos de los firmacos biologicos estin
relacionados con su actividad bioldgica y no se deben a una respuesta
immune contra  ellos, como ocurre en  los  procesos  de
hipersensibilidad.

Pichler propuso una subelasificacién basada en el mecanismo de
accién v la estructura, v las denomind con letras del alfabeto priego
para distinguida de las clasificaciones de los firmacos guimicos.
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Efectos tipo g sindrome de citoguinas elevadas y de

liberacion de citoquinas
Los efectos adversos como fiebre, mialgia, jaqueca pueden estar
relacionados con altos niveles sistémicos de citoguines o con la
liberaciin de citoguinas en altas dosis a la eireulsein: aungue
algunas citoquinas como el factor de necrosis umoral alfa (TNF-o) o
I interfeuking 5 (IL-5) tienen también actividad sistémica la mayoria
de las citoguinas son producidas localmente v Henen una actividad
local predominante. Pero sl las citoguinas son  administradas
tr;:g:éutimment:, s¢ da la situacidn inversa de una concentracidn
sistémica elevada, lo que a veees causa efectos adversos severos.

Efectos tipo 8 (hipersensibilidad)

Estin constituides por alergias mediadas por 1gG, IgE, v por
reacciones mediadas por eflulas T. Las reacciones alérgices a los
:ﬁzh&s bioldgicos estin dirgidas contra la proteina, la frecuencla de

reacciones depende del grado de humanizacién de la proteina
administrada, que con frecuencla es un anticuerpo. La respuesta
inmune alérgicn puede estar dirdgida tanto contra ln parte variable
eommo contra la parte constante del anticuerpa.

Las reacciones mediadas por Ig-E se presentan dentro de los 20
minutos de la administracion y pueden causar reacciones locales en el
gitio de inyeccidn (que pueden confundirse con reacciones de
irritacitn local) pero también pueden causar urticaria v anafilaxia
SEVErIS.

Las reacciones agudas a la infusiin (escalofrios, niuseas, disnea,
juqueca y fiebre) ocurren en el 3-5% de los pacientes tratados con
anticuerpos quiméricos, en su mayork no son mediadas por Ig-E, v
pueden ger reducidas disminuvendo la velocidad de la infusién. Su
fisiopatologia podria estar relacionada con la activacidn de eélulas o el
sistema de complemento via complejos inmunes, v se presentan con
mayor frecuencia si hay anticuerpos detectables.

Las reacciones tardias se presentan mds de 6 horas después de la
aplicactom v pueden ser subdivididas en reacclones mediadas por
immunoglobulinas v por eélulas T

La formacion de anticuerpos contra el agente bioldgico puede resultar
en la activacion de la cascads del complemento a través de la
formacién de complejos inmunes asl como por la sctivacion de los
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receptores Fe-1gG de los nentrdfilos v puede causar enfermedades por
complejos inmunes como la enfermedad del suero, vasculitis v
nefritis. Algunos sintomas (mialgia, artralgia, fielwe, erupeibn, prurito
facial v edema de labios, disfagia v urticaria) aparecen entre los 3 v los
12 dins de la administracion. Puede producirse trombocitopenta si los
complejos inmunes formados se ligan con los receptores Fe-1gG de los
trombocites, los que son posteriormente removidos de la eirculacion
por el sistema fsgocitario de higado vy bazo. En las rescclones
mediadas por inmunoglobulinas, los linfocites T probablemente
participen como reguladores de la respuesta mmune humoral, aungue
se han encontradoe infiltrados de linfocitos T en las reacciones a la
inyeceidn locales producidas por etanercept.

El desarrollo de anticuerpos 1gG dirgide contra los agentes bickigicos
es la reaccidn mids frecuenle, pero estos anticuerpos no estin
necesariaments asociados con sintomas v el efecto adverso mas
frecuente es la inactivacion del agente bioldgico.

Efectos tipo ¥ (sindromes de desequilibrio de citoguinas
inmunes)

Un importante grupo de efectos adversos tienen carsctecisticns
inmunalgicas, pero no pueden ser explicadas por elevados niveles de
citoguinas o rencciones de hipersensibilidad tipicas. Estas
rescciones pueden ser subdivididas en:

¢ Funcidn alterada: inmunodefiviencia

Los agentes bioldgicos utilizados en enfermedades inflamatoeias o
en trasplantes pueden producir como consecuencia de su accidn
terapéutica cierto grado de inmunodeficiencia. De hecho, esta
inmunodeficiencia  podria ser elasifieada como  reaceiones a
predecibles.  Sin embargo, las  reacciones Afae se  deben
principalmente  a  altas  dosis, que pueden no  producie
inmunodeficiencia, y por eso la funcidn alterada se clasifica entre
los sindromes de deseguilibrio (por e, efalizumal)

= Puesta on evidencia de un deseguilibrio inmune pre-existente

El sistemia inmune estd en equilibrio a través de mecanismos
reguladores centrales v periféricos ¥ coando se éiminan o se
inyectan clertas elloguinas que tienen funcién reguladora, se
podria producir uma ruptura de ese equilibdo, o que podia
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producir enfermedades autoinmunes {como lupos sistémica) o
respuestas autoinflamatorias (como inflamaciones eosindfilas o
nentrifilas sin autoanticuerpos, como psoriasis). O podria levar a
la apariciém de otras reacciones inmures gue habitualmente son
suprimidas, comi trastomos alérgicos o atbpivos.

*  Sindromes por desequilibrio de citoguings: aufoinmunidoed y
trastornas aférgivos o atdpivos.

La neutralizacién del fuctor de necrosis tumoral alfa produce con
bastante frecuencia fendmenos auloinmunes, y raramenle
enfermedades autoinmunes, por e), los anticuerpos antinueleares
se encuentran en hasta ol % de los pacientes tratados con
etanercept v hasta el 68% de los pacientes tratados con infliximab,
pera el desarrollo de lupus es raro (0,5%). También raras son las
enfermedades desmielinizantes con anti TNF-te. El motivo por ]
cual se producen estas enfermedades sutoinmunes no estd
aclarado.

Efectos tipo & (Sensibilidad cruzada)

Otra causa para los efectos adversos puede ser gue los anticoe
producidos para ligarse con un antigeno expresado en las eflulas
tumorales puedn presentiar una reaecion eruzada con eélulas normales
en los que también estd presente la estructura blanco, aungue en
menor grado.

La reactividad eruzada puede deberse a que ¢l mismo antigeno esté
presente en células de otros tejidos o gue e antienerpo reaccione con
una estructura similar. Por ejemplo, las reacclones acneiformes que
produce cetusimal se deberia a lo reactividad eruzada con el receptor
de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) presente en las eélulas de
la piel. Ademds, no puede descartarse gque algunos anticuerpos
reacciones sobre proteinas estructuralmente similares a su blanco, ¥
gue se produzean de esta forma efectos adversos inesperados.

Efectos tipo £ (efectos adversos no inmunolagicos)

Algunos agentes  bioldgicos pueden  desencadenar sintomas no
directamente relacionados con ¢l sistema inmune, los que a veces
revelan  funciones no  conocidas  de  los  agentes  biokigicos
administrados. Como ejemplos, el factor de necrosis tumaoral alfa

(TNF-m) en la insuficiencin cardinea, donde se detectan altos niveles
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de TNF-w, pero su neutralizacion lleva al agravamiento de la
enfermedad. Otro ejemplo son los efectos adversos neuropsiquidtricos
(estado confusional agudo, depresion) del interferdn alfa (IFN-w), asi
como diversas retinopatias observadas durante los tratamientos con
IFN-

I.1.f. Clasificacion EIDOS de Aronson y Ferner {20102

Los autores proposieron ung clasificecion que tenga en coenta los
mecanismos de produccitin de las réacciones adversas, considéerando
cineo elementos (EIDOS):

= Especie quimica Extrinseca que infeia el efecto.

* Esperie quimica Intrinseca que e afectada

= Distribucion de estas especies en el cuerpo

* E| proceso resultante “Outeome ™[ fisioldgico o patoldgica)
® La Secuels, qoe es el efecto adverso.

Esta clasificacion se propone pari ser combinada con la clasificacion
DoTS, propuesta previamente, con el objetivo de contribuir a la
prevencidn, diagndstice v tratamiento de los efectos adversos de los
firmacos v al desarrollo v regulacion de firmacos. La clasificacacitn
EIDOS estd referido a cdmo se produce el efecto adverso, mientras
gue la clasificacidn DoTS se refiere a las caracteristicas clinieas de la
reaceitn adversa.

Especie extrinseca La identificaciin de la especie extrinseca
causante del efecto adverso tiene consecuencias pricticas en la
prevenciin de la reaccitn. La especie extrinseca puede ser:

La propia moléeala firmacoldgica

* Un excipiente (¢f. polioxil 35 aceite de castor, utilizade para
abtener soluciones acucsas de flirmecos  liposolubles, como
ciclosporing, puede causar reacciones anafilicticas inmediatas
mediadas por IgE)

*  Un contaminante, como un subproduocts de la manofeetura de L-
triptofane, que produjo sindrome de eosinofilia-mialgia en ciertos
packentes. En 198592 aumentd enormemente el nimers
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Cuadro 9

Especies intrinsecas y su interaccion con las especies extrinsecas
(odoptado de: Ferner RE, Aronson JK. EIDOS: & mechanistic classification of
advwerse dnug effects. Drug Saf. 2010 Jan 1:33(1):15-23,)

Mivei de
estructura

{a) Molecular

bj Extracelular

Clases

Proteinas inmunoltgicas

Praoteinas tsulares

Otros lones

€} Fisico o fisicoquimico

Dafio directo tisular

Alteraciones fisicoquimicas de

especies extrinsecas
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de easos publicados de pacientes que presentaban lesiones
cutineas del tipo de la eselerodermia, junto con mialgias v
cosinofilia. La mavoria de estos casos, aungue no lodos, se
asociaron a la ingestibn del L-triptéfano que fabricaba una sola
empresa japonesa. Se descubrid gue los lotes de L-triptofano
implicados en el sindrome de eosinofilia-mislgias (EMS)
contenfan minimas cantidades de un comaminante, e cual se
identified como un dimero del L-triptéfano que habia aparecido en
1988 después de haberse introducide algunos cambios en el
proceso de fabricacion de este firmaco. No se gabe con claridad si
este contaminante es el agente causal o si hay otra sustancia
responsable. Los productos con L-triptdfano fueron retirados del
mereado en 1060,

Un adulterante, como el arsénico en remeadios a base de hierbas o
el condroitin-sulfato hipersulfatado en heparina (Ver Capitule I01)

Un producto de degradacion (antes de la introdueeién del firmace
en el cuerpo) como los productos de degradacion de la tetraciclina
vencida que puede producir dafio renal.

Un derivado de uno de los anterfores, en especial un metabalito
del firmaco administrado, por ej. la hepatotoxina hidracina, qoe
es un metabalito de la isonfacida.

La especie intrinseca puede presentar diversas formas de interaceibn
con la especie extrinseca:

Interacciones moleculares, lo que abarea la interaccidn de la
especie extrinseca con

deidos nueleicos,
enzimas {interaecitn que poede reversible, como en ¢l caso de la

péptidasa que  cataliza conversion de angiotensina 1 en

angotensina I1 también metaboliza la bradikinina, lo que podria
explicar la los con los TECA: o irreversible, como la inhibieibn de

la ciclooxigenasa plagoetaria en las plaguetas por el Acido
acetilsalicilicn),

receptores (como peurotransmisores, hormonas y receptores de
citoguinas, v a través de un efecto directo o indivecto);

camales idnicos/ ransportadores; ofras proteinas,

i
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. 2. Clasificacién de las reacciones adversas segln gravedad

Leve: no necesita tratamiento, no interfiere con la actividad habitual
del paciente.

Moderada: requiere de cambio en el teatamiento farmacoltgico,
aungue no necesarfamente es preciso suspender el medicaments
sospechoso de csusar el evento adverso. Ej. dermatitis eritematosa
gue requiere antihistaminicos, estomatitis micitica que precisa
antiflingicos tdpicos, disrres por antibioticos que debe ser tratada.

Grave: constituve una amenaza para la vida del paciente, requiere la
suspension del medicamento causante de la reaccion. Preciza thmbién
la administracidn de un tratamiento especifico para tratar la reacckin
adversa.

a. amenazan la vida o son mortales,

b. cansan o prolengan la hospitalizacitn,

e causan incapacidad o discapacidad permanente; o
d. estin relacionadas con abuso o dependencia

*  Amenaza la vida del paciente o podria haber peligro de muerte
con el uso o el uso eontinuado del tratamiento.  Ej. hemorragia
gastrointestinal, mielosupresion.

*  Provoca fifernacidn hospitalarie o prolonga la hospitelizacidin.
Ej.: anafilaxia, colitis pseudomembranosa, hemorragia qoe
produce o prolonga hospitalizacidn, insuficiencia hepatica o renal
SEVErIS,

»  Produce  incapacidad persistente o permanente,
significativa, o dafio estructurs] o funcional, afecta su
aetividod psiquics o su calidad de vido, Ef. ACY por
firmacos que cawsan alteraciones en la eoapgulacion,
hipotensidn brusea que causa 1AM, toxickdad, newropatia
periférica, sordera  provocada  por  aminogluedsido,
retinopatia asocindo al antipalidico hidroxiguinobeinn.

#  Produce terafogenin, anomalia congénita provoeada por
un tratamiento a la madre. Focomielia por talidomida,
anomilia congénita asociada a fsolrenitolna,

= Se reguiere tratamiento pam prevenir un  dafio o
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incapacidad permanente: Ej.: sobredosis de paracetamal
gue produce hepatotoxicidad v reguiere tratamiento con
acetileisteing para prevenir dafio hepitico permanente.

Mortal: contribuye directamente a la muerte del paciente. Es
necesario establecer la relacion entre:

s El fiirmaco v el evento adverso;
= El evento adverso v ln muerte.

Los efectos adversos graves y mortales deben ser comunicados
siempre y lo mis thpidamente posible a la autoridad reguladora

II. 3. Clasificacion de los efectos adversos segin su frecuencia

La estimacién de la frecuencia de una reaceidn adversa a un
medicamento solo es posible cuando se conocen los dos trminos: el
numerador, gue es el mimers de RAM observadas v e denominader,
que es la cantidad de personas expuestas a ese tratamiento, por lo
tants no és posible realizar una estimaclin de frecuencia exacta de
reacciones adversas a partir de los datos de la notificacion voluntaria.

La estimacion de la frecuencia de RAM solamente puede hacerse con
exnetitud solamente en un engayvo clinieo o un estudio de cohortes, en
los cuales se conoce con exactitud el denominador, es decir, el
nimers de pacientes expuestos al firmaco. Sin embargo, en los
estudios de cohortes (estudios basados en datos del Preseription
Event Monitordng. o de registros), el numerador puede estar
subestimado por infranctificacion o por fallas en ¢l registro.

En los ensayos clinfeos, si los procedimientos de definicidn v de
recoleceion de repcciones adversas son adecuados yse han complido
en todos los casos, se puede estimar la frecuencin de eventos adversos
con exactitud. Sin em , como va se ha mencionado, los ensayos
clinicos presentan limitaciones para detectar reacciones adversas de
frecuencia rara, debido al mimers de pacientes necesarios
detectar una reaccion adversa (para detectar una  BAM de frecuencia
1:10.000, Se necesila una muestra de 30.000 paclentes).

Para aproximar una  estimacidon  de  frecuencia de  cusos
proporcionados . por  notificaciones  voluntardas  (en los que el
numerador nunea refleja el nimero de casos reales v estd sujeto a
diversos sesges), el denominador se aproxima a partir de otros datos,
oo niimero de preseripeiones, datos de consume, ete.
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Cuadro 10
Clasificacién de los efectos adversos segln su frecuencia (utilizade en

ensayos clinloms)

Muyy frecuante s 10k » 1210
Frecuente 1%-10% 1110 3 1:100
Poca frecuent= 015 - 1% 12100 2 1:1000
Rarg 0,015%-0.1% 1:1.000 a 1:10.000
Mgy raro 0.001% 0,01% 1210000 2 1: 100000

Il. 4. Clasificacion de los efectos adversos segln la posibilidad de
ser prevenidos o evitados

Existen dos principales aspectos en &l conceplo de prevenir una
regecion adversa: i, en ausencia de error, en principio un efecto
adverso es prevenible; y en caso de ser prevenible, sioes efectivamente
prevenible en ese caso conerelo.

Cualguier intervencibn que reduzea la posibilidad de producir dafio
debe ser considerada como una contribueitn a la prevenciin,

Segin sean prevenibles o no, los efectos adversos han  sido
clasificados por Hallas®s como:

+  Definitivamente evitables: cuando el efecto adverse se debe a un
tratamiento farmacolégico que no colneide con lo aceptado
actualmente como  buenas pricticas médica, o resulla
manifisstamente  infundado, teniendo en  considerncion  Ins
circunstancias conocidas,

* Posiblemente evitables: la reaccion adversa pudo haber sido
evitada por un esfuerzo superior a las exigencias obligatorias de la
buena practica médica, de sacuerdo a los conocimientos actuales.

*  No evitables: la reaccidn adversa no hubiera podido ser evitada
per ningin medio razonable.
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Como puede observarse, esta clasifieacion depende del mareo tebrico
de los eonecimientos actuales. También figura el concepto de “buenas
pricticas médicas™, en buena medida dependiente de los sistemas de
salud, v de la disponibilidad de medios para realizar pruebas
disgndsticas v para disponer de medicamentos.

Una peaccidn alérgicn a la penieilina, por ejemplo, puede considerarse
“no evitable” para la primera reaccitén; pero la segunda exposicion (y
posible reaceion) si puede ser evitable en el caso en que sea posible
realizar una buena anamnesis o contar con los antecedentes del
paciente. Las tarjetas de identificacidn de alergin a firmacos son
elementos Gtiles para evitar este tipo de reacciones adversas. Una
tarjeta con el listado de todos los medicamentos que toma el paciente
ayuda & evitnr interncciones conocidas, =i se introdoce otro
medicaments,

lll. Mecanismos de produccién de efectos adversos

Las clasificaciones de los mecanismos Iﬁr los cuales se pueden
producir efeclos indeseados resultan Gtiles para la deseripeién
fundamentacion tedrica de algunas reacciones adversas, pero pueden
no tener aplicacion prictica, ya que es dificll encw algunas
rencciones adversas.

Entre las clasificaciones de reacciones adversas a medicamentos
propuestas la mis operativa a los fines de explicar los mecanismos de
produceion de efectos adversos es la de Rawlins v Thompson®: tipo A
i efectos del firmaco) y tipo B {efectos idiosinerisicos).

Come se ha dicho, las reacciones tipo A representan un aumento de
los efectos farmacoligicos conocidos, son dosis-dependientes y son
reversibles tras la retiruda del producto o la disminucién de ta dosis.

Las rencciones tipo B son ruras, no pueden predecirse a partir de las
acciones farmacaldgicas conocidas, no presentan una relacidn lineal
dosis-respuesta v no pueden predecirse o reproducicse a partir de
modelos animales. Las repeciones de tipo B estin relacionadas
principalmente con factores gendticos o inmures.

Las reaceiones de tipo C (continuos, efectos a largo plazo) resultan de
cambios adaptativoe=®, como el desarrollo de tolerancia o adieeitn; o
toxicidad seumulativa, como la osteoporosis por corticoides gue
depende de ln duracién del tratamiento, o como & aumento de
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incidencia de disquinesia tardia por newrolépticos a mavor duracion
del tratamients®, probablemente sobre una base genética™,

Los efectos denominados de tipo D (lardios) son efectos sobre vias
fisiopatoldgicas esenciales gue no  prezentan una  manifestaciin
inicial, sino gue, de forma tardia, revelan el resultado de ese efecto
adverso sobre un determinado proceso. Clasicamente es un efecto de
tipe D el adencearcinoma vaginal en mujeres expuestas in wero a
dietilestilbestrol, o ciertas cineres tras el tratamienlo con agentes
inmunosupresores o alguilantes, Sin embargo, la teratogenicidad
producida pos talidomida, es un efecto inmediato sobre la estruetura
embrional en desarrollo, v no serfa propiamente un efecto retardado.
Las enfermedades producides por los virus lentos, como la
enfermedad de Creutzfeldi-Jakob relacionada con  extractos
cadavéricos se consideran efectos tipo D,

En resumen, las rescciones de tipo B estin mis relacionadas con
factores genéticos e inmunes; ¥ las reacciones de tipo A v las
regeciones C y [ estidn mds relacionadas con la accidn farmacolbgica,
va sea directamente por su propla texicidad o mediante un proceso
metabiblico o farmacocinético®, que puede lener una base gendtica, y
estar relacionado con la dosificacitn e interacciones=8.

Ill. 1. Mecanismos de las reacciones adversas tipo A

Las reacelones adversas farmacoldgicas (tipo A) son las mis
frecuentes, v pueden deberse wya sea a  las  caracteristicas
farmacolbgicas primarias o secundarias. Los factores que predisponen
a estas reacciones adversas tipo A inecluyen la dosis, la varincidn
farmacéutica en la formulacién del medicamento, anormalidades
farmacocinéticas v farmacodindmicas, e interacciones farmucologicas
o firmaco-alimento. La caracteristica fundamental es gque la
concentracion plasmditica o tisular del firmaco supers el limite
superior de la ventana terapéutica.

Existe otra forma de reaccién adversa tipo A, con valores plasmiticos
normales, debida o una sensibilidad aumentada de los receptores,

a. por accibn farmacologiea primada: sumento de los efectos
conoeidos. Por ef.: bradicardia por bloguesdores beta.
b. por accién farmacoligica secundarin: pueden producirse en otros

brganos o sistemas, pero se deben a los caracteristicas conocidas del
fhrmaco. Por ej.: broncsespasmo por Mogueadores beta.
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1. Efectos adversos por toxicidad

Los eféctos tipo A fenen lugar cuando la concentraciin plasmdtica
del firmaco sobrepasa el limite superior de la ventana terapéutica. O
tnmbién cuando, a una misma concentracitn v dentro del
terapéatico, existe una mavor sensibilided de los receptores a E
accion  del  firmaco. Por  ejemplo, una  hipoglucemia por
glibenclamida, hemorragias con anticoagulantes, o una bradicardia
producida por atenelol v otro beta blogueante.

Por este motive, los factores predisponentes a las reacciones adversas
tipa A incluven:

1.1 Toxicidad por dosis supraterapéutica: fuera de las sobredosis
intencionales (gue de acuerdo a ciertas definiciones amplias estarian
comprendidas dentro de los efectos adversos s medicamentos), la
toxicidad por dosis supraterapéutica corresponde o los errores de
medicaciin (de preseripeidn, de dispensacidn o de administraciin, va
sea inadvertida o por error en el sistema de dosificacidn, por ejemplo
el gotero o la jeringa graduada de una formulacttn oral liguida).

1.2 Toxicidad por sobredosis relativa: a dosis “normalmente
utilizadas en el ser humano” lag  alteraciones farmococinéticas
{absorcidn, uniin a proteines plasmaiticas, metabolismo, exereciin)
pueden provocar un aomento de concentracion del farmaco v
producir efectos adversos de tipo thxico.

Esta sobredosis relativa puede ser producida por:
a) estados patoligicos;
b) estados fisiolGgicos;
¢l interacciones farmacocinéticas.
d) polimorfismos genéticos que afectan la farmacocinética

3. Estados patologicos:

s Edemas: en los edemas producidos por insuficiencia cardiaca,
renal v en la aseitis de la insuficiencia hepitica, al igual que en
los edemas por hipoproteinemia, se produce una alleracitn en
el volumen de distribueciton del firmaco,

s Insuficiencia renal: la disminueidn de la eliminacidn por via
renal aumenta las concentraciones de firmacos hidrosolubles
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gue no han sido inactivados o de metabolitos hidrosolubles
(activos o inactivos) de frmacos liposolubles.

Insuficiencia cordioea; ademds del aumento del volumen de
distribuciin ocasionado por los edemas, la congestidm afecta a
la capacidad de absorcién del tracto digestivo (posible
disminucitn de la absoreidn), la capacidad de metabolizacion
hiepdtica (higado congestiva) v la capacidad de dliminacién por
via renal (disminucion del flujo renal).

Insuficiencia hepdtica; el higado es el principal drgano de
mrlnbo]hm'iﬁn_ﬁ u—a.usfurmg:mq&n de suglunﬂiﬂ: qurf lleva a
cabo ¢l higado es un meconismo necesario para s
eliminacidn, inactivacidn, o la transformaciin de los firmacos
en metabolitos activos,

Las hepatopotios pueden disminuir la biotransformacion de
firmacos en metabolitos inactives (v sumentar asi su
concentracidn plasmiatiea) o disminuir la biotrunsformacion
de profirmacos en metabolitos actives {disminoyendo el
efecto teraplutica).

La capacidad de metabolizacibn del higado  depende no
solamente de la cantidad e integridad del parénguima (es
decir, de Lo extension v severidad de la lesitin hepdtica) sino de
factores hemodindmicos, por lo gue la insuficiencia cardiaca,
la hipertensitn  portal, v la tombosis de las venas
suprahepdticas  afectan  también  la  capacidad  de
metabolizacidn hepdticas, Clertos filrmacos se eliminan por
via biliar {por ejemplo la dfampicina).

Hipoalbuminemina: En  easo  de  hipoalbuminemia
(hepatopatias severas, sindrome nefritico, desnutricion) v si
la unidm del fhirmeaco a las  proteinas  plasmaticas
transportadoras es elevada (por encima del go%), sumentari
la proporcién de la fraccion libre del firmaco (no ligada a
proteinas, v por lo tanto eapaz de sleanzar ln biofaze). Al
aumentar la fraceldm libre, también se distribuye mejor, v por
lo tanto puede ser metabolizada v eliminada en mavor medida,
pero 5 esto metabolizacidn v eliminacion no se cumplen de
manera adecuada, sumentard la coneentracitn del frmaco.
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b. Estados fisioldgicos:

= Embardazo: En el embarazo se produce un aumento del
volumen plasmitico v del gasto cardiaco, lo que produce una
redueciin de las concentraciones plasmiticas de los firmacos
administrados, debido fundamentalmente a un ineremento en
el volumen de distribucidn v a una mayor v mis ripida
eliminacidn renal, derivada del sumento del flujo renal. Por
esto, 5 es necesario prescribic un firmaco a una embarazada,
ademis de cerciorarse de  gue no es ttra.tc:?enu hay que
evaluar la administracion de dosis mas altas y de intervalos de
administraciin mis cortos.

= Fded avansade: Los  cambios  farmacocinéticos v
farmacodinimicos relacionados con la edad avaneads tenen
la potencialidad de aumentar ¢ riesgo de reacciones adversas
debidas a interscclones. Las reservas celulares, orplnicas y
sistémicas disminuyen con ln edad.

¢. Polimorfismos genéticos

Los polimorfismos genéticos son unoe de los factores de la variaciin
en la respuesta a firmacos. Se dice gque existe un polimorfismo
gendtico coando en un gen existe una variunte de un alelo, &l gque se
presenta en la poblacidn normal con al menos un 1% de frecuencia,

Los polimorfismos genéticos poeden afectar la farmacocinética o la
farmacodinamia de los medicamentos, v en ambos casos pueden ser
causa de factores tipo A (mds alld de que existan variaciones genéticas
relacionadas con efectos tipo B).

Los polimorfismos genéticos que producen reacciones adversas de
tipo A pueden afectar los enzimas metabolizadoras de fase I, enzimas
metnbolizadoras de fase 11, transpoctadores de firmacos (por ej.
glicoproteina P, enzimas, receplores v canales ibnicos.

Los polimorfismos gendticos que afectan las enzimas metabolizadoras
pueden producir deficiencias en ln metabolizacion de la sustancia
administrada, con el resultade de una concentracion plasnditica mias
elevada, la que, dependiendo de las caracteristicns de la ventana
terapéutica, puede producir efectos adversos dosis-dependientes. Un
emplo tipico es la neutropenia con azatioprina en pacientes con
dencia de la enzima Hopuring metiltransferasa. Otro ejemplo es el
anticoagulante warfaring, cuyo S-enantidmero, responsable de su
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accidn  anticoagulante, es metsbolizado por el CYPaCo. El
acenocumanol también es metabolizado por CYP2Cq.

El mayor rlesgo de la anticoagulaeion con warfaring es el sangrado,
eon una incidencia de 8-26 pacientes afio, relacionada directamente
con ¢l grado de anticoagulacion. Existen dos variantes alélicas de la
isoenzima CYP2Co que disminuyen la metabolizacion de S-warfarina
in wvitro, v que clinfcamente también han demostrado  estar
relacionadas con sangrados.

d. Interacciones farmacocinéticas

Farmacocinética se denoming al conjunto de procesos mediante los
cuales ¢l organismo absorbe, metaboliza v elimina ¢ firmaco. Las
interacciones farmacocinéticas comprenden los efectos de un
medicaments sobre la absorcidm,  distribucion, metabolismo o
excrecion de otro medicamento. Otras sustancias (alimentos, hierbas
medicinales. alcohol) también  pueden  interaccionar con  los
medicamentos,

Las interaceiones farmacocinéticas pueden producir cambios en la
eoncentracion sérica del firmaco y pueden alterar la respuesta clinica.
Las interacciones farmacocinéticas medicamentosas mis frecuentes
son lus metabdlicas, que se realizan a través del citocromoa P4go
(fundamentalmente hepdtico); v los transportadores de Girmacos
como la glicoproteina P v los transportadores anidmicos orginicos.
Estas interacciones pueden producir aumento o disminucién de las
concentraciones de determinados firmacos o de sus metabolitos
activos, con el resultado de un aumento o disminucién de los efectos
:lertnpéurims o de los efectos colaterales de un firmaco, dependiendo
] easo,

La inhibicitn enzimitica, coando afecta la metabolizacidén de un
firmaco (no de un pro-firmaco) puede producir reacciones adversas
de tipe A, especialmente cuando el firmaco tepe upa reducida
venlana terapéutica, La induccitn enzimitica generalmente produce
unk menor concentracion del firmaco, v generalmente produce
menor efecto terapéutico en lugar de toxieidad farmacoligica, a
FJ’I.EI!IDS gue la reaceidn adversa sea producida por el metabolito del
drmaco,

Otras interaceiones farmacocindéticns son lag que se producen a nivel
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Cuadro 11

Factores que predisponen a reacciones adversas de medicamentos de tipo
farmacolbgico

[adaptado de; Firmohamed M, Breckenridge &, Kiteringham N, Park BK, Adverse Drug
reactsons, Bl 1598 316, 1395-59)

Factor Ejempla Toxbcidad Mecanismo
Farmacéutico Indometacinade  Hemomagia gas-  liberaciin de
gada des del farmaco
activo en &l tracto
gastrointestinal
Farmacocingtica® ﬂb_n‘hl Tawkcidad por Drisrmrinercion de la

Farmacocinétice  Mortriptiling Confusian Metabolisma

de base gendtica : disminuido en
R
lentos (CYPIDG)

Farmacodinamico  Indometacing Insuficiencia ven-  Retencidn de agua
tricular guderda: y sadio

Interacciones Terfenadina/ Prolongacian del  Inhibicidn del

farmacolbgicas eritromicing interval Q-Ty metabolisma de
tofsades de poin-  terfenadina par
1es eritramicina

* Puede afectar abaorcion, datribucion, metabolivmo o excrecion

de la absorcién en el sistema digestivo, v pueden producic
fundamentalmente una disminueion en la velocidad la absoreidn del
firmaco, lo goe puede tener importaneia cliniea en el caso de una
medicacion analgésica o antibiotica, por ejemplo.

Los pacientes con politerapia tienen mayor probabilidad de presentar
repecionss adversas de tipo A v esta probabilidad aumenta con el
nimero de firmacos prescriptos.

Como ejemplos de inhibicion enzimatica, ketoconazol v eritromicina,
inhibidores potentes de la isoenzima CYP3A4, producen una
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disminueion de la metabolizaciin de tecfenading a su metabalito
active fexofenadina. La terfenadine produce una prolengacién del
intervalo Q-T, que puede resultar en arritmias y muerte sibita. Lo
mismo sucede con inhibidores del CYP3A4 v cisaprida, v entre los
inhibidores del CYP3A4 se encuentran algunos alimentos, como ¢l
juge de pomielo.

La glicoproteina P es responsable del transporte de digoxina, entre
muchos otros firmacos. La inhibicion de la glicoproteina P swmenta
las concentraciones de digoxina, con la correspondiente texicidad.

Toxicidad aumentada por interaccion farmacodinamica

Farmacodinamia es el efecto del Girmaco sobre el organismo. La
interaccidn  farmacodindmica tene lugar cuande o efecto
farmacolégico del firmaco “objeto” es estimuladoe o inhibido por el
firmaco “precipitante”. La adicién de diferentes medicamentos con el
mismo objetivo terapéotico permite lograr o mejorar el efecto
deseado, muchas veces utilizondo menores dosis de cada firmaco con
el fin de reducir su toxicidad. Esta interaceidn farmacodinimica
teraputica  se ha demostrado y es amplianmente utilizado con la
asocizcidn de virios farmacos en el tratamiento de la hipertensidn (B-
blogueantes, diuréticos, vasodilatadores, Inhibidoresde la ECA) de la
tubereulosis (isoniacida, rifampieina, estreptomicing, etambutol, ete.)
o con la internccién terapéutica con antidotos (por :Iiempil:n
administracidin de anlagonistas especificos para revertiv el efecto
anestésico de los opidesos). Pero la internccion farmacodindmica
tumbién puede facilitar los efectos thyicos propios de los firmacos
utilizados (por ejemplo  hipotension, hipoglucemis, bradicardia,
blogues A-V v otras arritmias cardiacas, v hemorragias).

lll. 2. Mecanismos de las reacciones adversas tipo B

El términe “idiosinerdsico”  (del griego. ifoovykpacia, temperi-
mento  particular) 9, sugiere gue el efecto adverso esti mis
relacionado con el individoo que con ! firmace, v se utiliza de forma
operativa para designar un grupo de reacclones de mecanismos no
totalmente identificados.

Las rencciones por idiosinerasia son menos frecuentes que las
reacciones de tipo A, pero pueden ser graves v también mortales,
Puedden afectar a todo ¢l organismo o a drganos o sistemas en
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Cuadro 12

Factores gue predisponen a reacciones adversas de medicamentos de tipo
idinsincrasico

|sdaptada de: Pirmohamed M, Brechenridge 8, Kitteringham N, Park BK, Adverse Drug
reactions, Bkl 1998 316, 1295-95)

* mmhmm;mmmmm
eon  L-triptofanc  reaccién de
WHHmmmmMmﬂﬂn
hipersultatado.

»  Anormalidades del receptor: hipertenmia maligna con anestésicos genarales

= Anormalidades del sistema biolbgico puestas en evidencia por ef farmaca:
hemaliss induckda por primaguina en pacientes con deficlencia en glucosa-
b-fosfato dehidrogenasa.

= Anormalidades en la metabokzacion dal perifénica
inducida por soniacida en pacienes con deficienciz da la enzima M-
Jemioa)

= Inmunologicas: anafilaxiz inducida por firmacos (anafilaxia iducida por
peniciting)

= |nteraccionss: aumento de L3 inclidencia de !wﬂisn-uhh'lhﬂl!
;lu:litmm

= Multifactorial: hepatitis par halotano

particular. Ejemplos de reacciones generalizadas son anafilaxia por
penicilings o hipersensibilidad por temafloxacing: de rescciones
cutdmess, la necrolisis epidérmica toxica o diferentes firmacos; de
reacciones hepdticas, hepatitis, por ¢. por halotano, de toxicidad
hematoldgica la anemia aplistica, la agranulocitosis, por e, por
clozaping, o la hemblisis; en sistema nervioso central ¢l sindrome de
Guillain-Barré, por ef. por zimeldina; en rifiones, la nefritis
intersticial por penicilinas; en corazdn, la cardiomiopatia producida
por tacrolimus; en pulmones, la nevmonitis por dapsona; también se
consideran reacciones idiosincrisicas clertos tipes de toxicidad
reproductiva, como las anormalidades fetales por el diurético
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etacrinato™. La rubefaccitn por aleohol v clorpropamida, la anemia
aplastica  inducida  por  cloramfenicol, el glavcoma  por
glucocorticoides v la resistencia a la warfaring pueden ser explicados
por factores genétions™,

Las caracteristicas elinicas de las reacciones tipo B estin relacionadas
a mentdo eon una base genética, o con un mecanismo alérgico o de
hipersensibilidad, que puede tener una base pgenética. Esta
predisposicion genética estaria influida en algunos casos por factores
externos, como infeceiones virles.

* Relacion de reocciones tipo B y procesos inmunes

En base a criterios clinicos, muchas reacciones idiosinerisicas han
side relacionadas econ procesos inmunes de diferente tiﬁo. Las
caracteristicas clinicas de las reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos  pusden  ser muy  heterogéneas  (Capitulo  VII).
Cualguier jcamento  puede  caosar  una  reaccion  de
hipersensibilidad. Los antibidticos v los antiepilépticos son los
medicamentos que con mayor frecuencia causan reacciones de
hipersensililidad.

El mecanismo por el cual un firmaco produce una resccidn adversa
de naturaleza inmune estd explicado por la hipdtesis del hapteno. El
fhrmaco, habitualmente moléeulas peguefias (menos de 1000 daltons,
Da), se comportaria como un hapteno, capaz de desencadenar una
respuesta inmune cuando se ha unido de forma covalente a un
transportador de alto peso molecular peso molecular (mis de 50,000
Da), generalments una proteina.

Muchas reacciones adversas tipo B se consideran mediadas por la
formaciton de metabolitos reactives a través del metabolismo de las
enzimas del sistema P450 (“hioactivacion”),

En general, la metabolizacion es un proceso de detoxificacidn que
convierte compuestos tempéuticamente actives en  metabolitos
inactivos, mediante la aceidn de Ias enzimas de fase 1 v/o de fase 11
Pero en ciertas circunstancias, mediante la “bioactivacion™ se forman
metabolitos thaeos, que, en la mayoria de los casos, son inactivados
mediante la “bivinactivacién”, antes de qoe puedan cousar un dafio
tisular; v es posible también de que, en la mayoria de los firmacos, ¢
nivel de metabolitos thyicos no aleance una concentracidn necesaria
para causar una dafio objetivable.
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La inadecuadn detoxificacién de estos metabolitos tdxicos serfa el
primer paso para el comienzo de la toxicidad idiosinerisica, lo que
oeurrir cuando éxiste un desequilibro entre los procesos de
ioactivacién v bioinactivacion. Este  desequilibrio  podefa ser
resultado de una deficiencia enzimdtica genéticamente determinada o
podria haber sido micfuirida por factores ambientales tales come
infevciones (en especial por virus), dietas, o firmacos concomitantes,
v manifestarse clinicamente en diversas formas de toxicidad, como
teratogenicidad,  carcinogenicidad, necrosis  celular e hiper-
sensibilidad,

La cantidad de metabolitos reactives puede tener importancia en la
frecuencia de Ia reaceidn: por este motivo, cuando el fiirmaco se
administra en cantidades toxicas, o bien cuando se produce un
aumento del metabolito por interaceitn farmacocinétics: o blen
cuando hay un fallo en la regulacion bioactivacidn/bicinactivaciion,
estas reacciones son mis frecuentes,

* Relacion de reocciones tipo B e infecciones virales

Las infeceiones virales concomitantes aumentarian la predisposicion

a desarrollar resceiones adversas idiosinerfsicas, particularmente de

tipo inmune, aongue el mecanismo no estd dilucidado. El papel de los

virus en la presentacién de las reacclones adversas tipo B estd

apoyado por:

= ¢l aumento de la frecuencia de reacciones tipo inmune en los
pacientes con mononucleosis infecciosa tratados con ampiciling
(el 5% de estos pacientes presentan erupeiin cutfinea);

= reacciones de hipersensibilidad a muchos firmacos, neluida la
stilfazalacing, en pacientes con virus de herpes humano tipo 6; ¥

= la frecuencia aumentada de reacciones de hipersensiblidad en los
pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencin hbumana
(VIH), gque presentan mayor incidencia de reacciones de
hkgfersensﬂjﬂid&d cofl pumerosos antibidticos, como cotrimoxazol,
sulfadiazina, dapsona, elindamicina, primaguinag v tioacetozona.
Aproximadamente ¢l 50% de los pacientes tralados con
cotrimoxazol para el tratamiento de o neumonia por prewmocistis
carinii ¥y el 30% de los pacientes con VIH tratadoes
profilicticamente desarrollan erupeiones cutineas, mientras gue
en avsencin de infeeeion, la incidencia de erupeion es del 3%.
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* Reacciones de tipo B y farmacogenética

Las reaceiones de tipa B han sido clisicamente definidss como
relacionadas con factores del paciente. Como se ha mencionado, los
factores genéticos también pueden ser importantes como causa de
reneciones de tipo A

Las bases genéticas de las reacclones adversas son en muchos casos
muitifactorioles  (dependientes de  las  interacciones  entre  [las
caracteristicas genéticas v los factores ambientales) v multigénicas
(no dependientes de un dnico gen sine de una combinacion de genes).
Se ha demostrado, por ejemplo, gue ciertas reacciones por
hipersensibilidad como las reacciones cutineas por abacavir v las
erupcdones a le carbamazeping, estin relacionadas con clertas
variaciones genéticas,

Ciertas deficiencias enzimiticas predisponen a reacciones adversas
idiosincrisicas, como la  deficiencia  de  glucosa-b-fosfato
dehidrogenasa (G6PD), enzima gue mantiene el glutatidn celular en
su forma reducida, lo que previene el dafio celular causado por
agentes oxidativos.

La deficiencia de GADP estd ligada al sexo, v ez mils frecuente entre
afro-americancs, mediterriness v algunos  filipines.  Produce
hemdlisis (anemia, reticulocitosis, postracidn, hemoglobinuria) y
fiehre, con la exposicion a diversos farmacos como sulfonamidas,
sulfonas, aminoguinolonas, nitrofuranos, aspiring, fenacetina,
cloramfenicos, PAS, probenecid, guinina v guinidina=®,

La methemoglobinemia hereditaria  se  dehe Li:nihlem&nlr a
mutaciones genéticas que afectan la molécula hemoglobins,
producida por la deficiencia genéticas de la enzima metahemoglobina
reductasa. Los agentes oxidantes, como los mencionados en ol pirrafo
anterior, ¥ que causan hemdlisis por deficiencia de G6PD, pueden
inducir metahemoglobinemia v cianosis en personss homoeigotas
para el gen.

Laz porfirias, enfermedades causadas por alteraciones genéticas
enzimidticas en el metabolismo de las porfirinas, pueden manifestarse
como erisis agudas tras la exposicién a determinados compuestos o
sustanclas, como barbitiricos, corticoides, anticoneeptivos, etanol,
sulfomamidas, griseofulvia, anestésicos v antidiabéticos orales, entre
otros.
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La hipertermia maligna, al i ue la pardlisis indica, es un
Lmsrﬁu relarinna:fr con ﬂaﬁ‘um:iﬁg gtrﬁt:::: de cordcter
autosimice dominante que afecta ¢l funcionamiento de los canales
iimicos de los misculos esqueléticos®.  Cuando la hipertermia
maligna e manifiesta tiene una mortalidad muy elevada {Go-7o% )6
Los desencadenantes del cuadro son anestésicos inhalatorios,
generalmente  en  combinacién  con  suxametonio U olros.
Habitualmente e producida por halotano, pero también desflurano,
sevoflurane e soflurano, que producen reacclones intraanestésicas,
pero gue tambidn pueden presentarse varias horas despoés. Existe
una relacion con la dosis, pero la dosis umbral se desconoce’s.

La hfgluntnﬂtidad por halotane v otres anestésicos inhalatorios
tamb ha sido relaclonada con factores genéticos, ligados a
varipciones de enzimas metabolizadoras v a ln formacion de
metabolitos guimicamente reactives que producen dafio celular?, al
igual que para el paracetamaol.

La parilisis Egibd[m es una alteracion  genética  autosdmica
dominante de los canales ionicos, que afecta a la membrana de los
misculos esqueléticos v puede producie hi asemia con la
exposicion a anestesia o cloruro de potasio, o hipopotasemia con la
exposicidn a mineralocorticoides, insuling, adrenaling, etanol, ete 2
Las hepatopatias v hepatitis inducidas por firmaces tenen bases
genéticas. La acetilacion lenta relacionada con la deficiencia de M-
acetiltransferasn contribuye a la hepatitis por sulfonamidas. La
deficiencin genética en glutatidn sintetasa puede aumentar la
susceptibilidad a sufrir lesidm hepatica por diversos firmacos,
incluido & paracetamol. La incidencia de hepatotoxicidad por
halotano v por otros anestésicos (enfluruno, soflurano v desflurane)
estaria relacionada con deficiencias en el metabolismo de estos
firmacos®.

Resumen

Las reacciones adversas a medicamentos son frecuentes, miltiples v
de variadas manifestaciones,

En la presentacidn v gravedad de las reacciones adversas intervienen
en distinto grado diversos factores, relacionados tanto con las
propiedades del firmaco, las caracteristicas genéticas o adguiridas del
paciente v los factores ambientales.
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Debido al amplio rango de firmacos disponibles, las manifestaciones
de toxicidad poeden afectar cualguier drgano o sistema o ser
generalizacas.

Los efectos adversos pueden tener una manifestacion inmediata o
tardin en el tempo, v variar desde sindromes o enfermedades muy
definidas, como el sindrome de Stevens-Tohnson, a enfermedades de
presentacion frecuente, como enfermedades cardiovasculares,

El desarrolle de firmacos, que estd sctualmente basado en la
identificacidm de molévulas gue modulan la funcién de Mancos
especificos, atin no poede identificar completamente el efecto del
firmaco sobre otras estructuras bioldgicas, del mismo u otro sistema,
lo que puede tener como resultado efectos imprevistos e inesperados.

Las clasificaciones v los mecanismos de prodoceién de los efectos
adversos se proponen en un imtento de mejorar el conocimiento de su
fisiopatologia v poder asl prevenirias.

La prevenciin de las resceiones adversas, gue es el objetive principal
de o farmacovigilancia, depende por una parte del conocimiento
existente sobre la naturaleza de la reaccidn adversa, su fisiopatologia
Elm. factores que favorecen su presentacidn; y por olra parte, de una

daqueda activa que, desde el dmbito clinico a la investigaciin
clentifica, permita mejorar la identificacidn de las reaceiones adversas
v profundizar en el conocimiento de sus meeanismos,
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Capitulo V

Evaluacion de la causalidad en
farmacovigilancia

Luis Alesso, Rnquel Hevrera Comoglio
Marie Lindgiiist

Evalwacion de causalidad es el proveso de valorar fa probabilidad de
gue un tratamiento en particulor sea o causa de un evento adverso
ohservado.

La evaluocion de la causalided de los potificactenes de casos de
sospechas de reccciones adversas es un procedimiento de la mayor
importancia en farmacovigilancia i en el mareo de la investigacidn
elfniva.

Adenpds de sy importancie a nivel individual en los pacientes
concretos gue  han experimentado lo posible reaccidn adversa, lo
evaluacion  de  cousalidad  Hene  especial  relovancia en o
monitorizacidn de los riesgos de los medivamentos, lo que repercute
en la evalpacion del rwsuujbc-m;ﬁv{u di los fdrmacos,

En farmacovigilancio la evoluacidn de cousalidad presenta las
dificultades derivedas de o folta de datos necesarios y del cardeter
retrospeetivo del proceso.

Se han propuesto diversos afgoritmos y  categorfas para unffioar
eriterios de causalidad, y so continda en la bisgueda de un mitods
reproducible y que elimine of componente subjetivo en la evaluacion
de cavsalicod.

Lo evaluaciin de la causalidad de los cosos individuales de
sospechas de repeciones adversas proporeiona las bases para
decisiones elinicas, lo deteceion de sefiales y en alyunos casos para lo
toma de decisiones regulodoras.
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I. Fundamentos de la evaluacion de causalidad’
Marie Lindyuist

Caunsalidad ez lo relaciim entre un acontecimiento (la causa, A) v un
segundo acontecimients (el efecto, B), en la cual el sepundo
acontecimiento se considers la consecuencia del primern.

La relacitn deterministica establece que "cuando la causa A ocurre, le
sigue ol efecto B."

Podemos estar seguros de que B estd causado por A si B slempre es el
efecto de A, v 5i B no puede estar provocado por ninguna otta causa
s que A, En este caso existe una relacion causal completa entre A v
B.

Ejemplo si el uso de un determinado firmaco resulta en una
determinada veaccion adversa en todos los pacientes tratados, v si no
existe ninguna otra causs posible para la reaceidn que el firmaco én
cuestion,

Por el contrario, si A no siempre da como resultado B, no podemos
decir que hay una relacidm causal completa entre A v B - por ¢jemplo,
el tabaguismo puede causar clincer de pulmin, pero no todos los
fumadores enferman cineer de pulmdn.

Si B puede ser también el eferto de X, Y o Z no podemos decir gue la
causa haya sido A, a menos qoe podamos eliminar todas las otras
posibles causas von un 100% de certeza. Por otro lado, no podemos
excluir ln posibilidad de que B hava sido causado por A solamente
porgue existen otras posibles cousas,

En Lo vida real es muy raro que se presente una situacion en la gue no
existan causas alternativas posibles, o en la que en todos los casos A
sen la causa de B. En estos casos solamente podemos establecer una
probabilidad de que A haya causado B, con un pgrado de
incertidumbre en torno a la estimacion de probabilidad. La causacitn
probabilistica establece que A es causa de B 51 lo ocurcencia de A
aumenta lu probabilidad de B. Utilizando la causacidn probabilistica
podemos decir que el tabaguismo causa chneer de pulman,

 Traduccidn de Rague! Herreva Conrglio
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Los estudios observacionalés (por ef. estudios de casos v conlroles,
estudios de cohortes) pueden, como miximo, coantificar la
probabilidad de que un efecto B sea cansado por A, mientras que, en
teoria, un ensaye clinico aleatorizade (RCT) puede estar mds cerca de
probar la causalidad. Sin embargo, los RCTs no siempre tienen ¢l
poder suficiente para establecer una relacion causal definida.

Primero, en lbs casss de reacciones adversas raras — v muchas
repceiones adversas son raras — lag muestras de los RCTs no tienen ¢l
suficiente tamafio para detectar (suficientes) casos para establecer la
incidencia en la poblacién expuesta. Para detectar un dnico caso de
un evento con un 95% de certeza, la poblacion del estudio tiene que
ser 3 veces mayor gque el tamafio de la frecuencia del evento. Por
ejemnplo, si una reaccion adversas ocurre con una frecuencia de
1/10,000, s necesitari una poblaciin en estudio de 30,000 (regla de
tres). Sin embargo, si en una poblackin en estudio de 30,000
prrsonas o se observa el evento del efecto B, esto significa solamente
gue B ocurte con una frecuencia menor de 1/10,000, gue no es lo
mismo gue “no puede ocurrir” o gue “no ocurrird” en la poblackin
total

Sepundo, si la incidencia de base de B (no causada por A) esth en el
mismo orden de magnitud que la incidencia de B como efecto adversa
- o mayor, lo gue no es raro - es dificil demostrar un aumento
estudlisticamente significative en el riesgo relativo (el riesgo en la
pablucién expuesta dividido por el resgo en la poblacién ne
expuesta), particularmente si el efecto es mro.

Par lo tanto, una conclusién negativa o no concluyente de un estudio
epidemiologico no excluye que A sea la causa de B en un caso
individual — necesitamos por lo tanto determinar la plausibilidad de A
como cansa, atilizands métodos no cuantitativos o semicuantitativos.
Tambifn debemos evaluar si existen cansas alternativas que sean mis
o menos plausibles gue A

Debemos también evaluar la validez de la abservacion — que A es A,y
B ez B. iDisponemos de la informacion correcta acerca del firmaco
administrade, v se hizo el diagndstico correcto? fExisten otras
posibles cansas o factores contribuyentes?

Los criterios de Austin Bradford Hill, propuestos en 1965 para la
eviluneidn de la asoclacion eausal epidemiolbgica, especialmente
referida a la asociacitn de la enfermedad con las condiciones
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ambientales laborales ( The Environment and Disease: Assocfation or
Cousation) han demostrado su utilidad en la evalvacion de la
causalicad farmacolbgica.

I.1 Criterios de Bradford Hill para la evaluacian de la causalidad

“Aguil se presemfan nueve diferentes puntos de vista desde los cuales
deberin estudior una asociacion antes de establecer ln cousalidad ..
Ninguno de estos nueve puntos de vista puede aportar una prueba
irrefutable a fovor o en contra de la hipdtesis caso-gfeeto y ninguno
puede ser exigido como sine qua non. Lo que podemos ', B
mayor o menor fuerza, es ayudarnoes @ organizar nuestras mentes
en o pregunta fundamental - dhay otra manera de explicar of
copjunto de hechos gue se nos presentan, hay otre respuesta
igualmente, o mids, probable que catsa i efecto?™

1.1. Fuerza de la asociacion

*  ppanto mayor e la asociacion es mias probable que sea causal:
menos prabable gue se deba completamente a causas alternativas
como sesgos v factores de confusion.

*  pero las asociaciones de menor tamafo pueden ser causales,
solamente que s mis dificil excloir causas altemnativas.

1.2. Consistencia

* la evaluacibn de causalidad mejora  cuando  diferentes
investigadores utilizande diferentes metodologias en diferentes
poblaciones obtienen resullados semefantes: es menos probable
que se deba a erpores o artefactos.

= pero la ausencia de consistencia no excluye la csusacion, si se
puede obtener una explicacion razonable para las diferentes
opiniones,

1.3. Especificidad

*  una causa deberia producle un tnico efecto, ¥ viceversa

.Ern-d'l'm'd-l‘llll A The Evvironment ond Disease: Anoclation or Cousation

154



Evaluiacion de La coisalidad =n farmacovigilancia

sin embargo, muchas excepelones reconocidas que carecen de
especificidad no se consideran un argumento en contra de la
causalidad.

1.4, Temporalidad

la cansa debe preceder a la enfermedad;

a pequefias diferencias, se considera que los estudios de eohorte
prospectives proporcionan mayor evidencia de causalidad que los
estudios de caso-control.

. Gradiente biologico (por ejemplo, dosis-respuesta)

Es mids probuble que lo asociacion sea causal si aumenta con el
aumento de los niveles de exposicion;

pero puede existir un “efecto umbral”, puede existir una relaciin
curvilines, puede existir una incapacidad de asegurar con certeza
el nivel de exposicion.

Plausibilidad {por ej., credibilidad biologica)

deberia existir un modelo mecanistico bioldgico o social previo
para explicar la asociacion;

pero podria estar mids alld de nuestro conocimiento bioldgico én
un  determinado  momento temporal;  podeia exigic una
investigacifn multidisciplinaria.

7. Coherencia (por ej., consonancia con el conocimiento
axistents)

estd relacionada con la plausibilidad; la interpretacion de causa-
efecto no deberia estar en conflicto con faclores conocidos de la
historia natural de la enfermedad (por ef. patrin temporal,
histopatologis, resultados de la experimentacion en animales);

pero la ausencia de una evidencia de esa naturaleza no supone la
nulidad de la ohservaciin epidemioligica (por ef., las diferencias
entre las especies).
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8. Experimentos

* no oson una gola; antes bien son un método para probar une
hipdtesis causal especifica;

* g se pueden realizar, los estudios experimentales bien disefiados v
bien conducidos proporcionan una sblida evidencia a favor o en
contrii de la causalidad - pero solumente pari la pregunta
especifica, a menudo limitadia, que se intenta probar;

*  pero cuando no es posible realizarlos — porque no es factible o
porgue 1o es ético realizarlos, los estudios observacionales pueden
proporcionar la mayor cantidad de datos para juzgar si una
asocineion es casal o no.

9. Analogia

* se recurre a analogias o casos similares entre la aseciackin
observada v olras asociaciones;

o depende del conccimiento disponible en un  determinado
momento temporal.

Il. Causalidad en Farmacovigilancia

La eviluacitn de cansalidad es la evaluacidn de la probabilidad de que
un fdrmaco en particular (o los efectos de varios firmacos) puedan ser
la cansa de un evento adverso,

La determinacién de la cansalidad de una reaceidn adversa se puede
establecer a dos niveles®: a nivel de un caso o casos abservados en un
paciente particular, ¥ a nivel de poblaciones, lo que afecta las
decisiones que repercuten en la salud piblica.

1.1 Causalidad de un caso clinico

En el contexto de la prictica clinica, v ante a un evento adverso
suftido por un paciente, el médieo realiza de forma implicita un
razonamiento tendiente a establecer la causalidad, ya gque si se
sospecha una reaccion adversa a un firmaco se requiere una toma de
decisiones tales como un ajuste de dosis, el retivo de la medicacibn
y/o un tratamiento especifico para la reaccin adversa, v la
notificacitm  del evenlo adverso como sospecha -mids o menos
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fundamentada — de reaccidm adversa al centro de Farmacovigilancia.
En este contexto, el evento adverso - enfermedad o cuadro clinico -
puede ser ¢l résultado de una o varias causas, entre las cunales €l
medicamento es un factor mas dentro de las posibles etiologias y de
los factores de resgo que constituyen el entorno clinico del paciente.

El procedimiento de evaluacitn de causalidad es luego realizado por
el Centro de Farmacovigilancia de forma sistemitica, en las
notificaciones de sospechas de rescciones adversas. Los ecasos
recibidos mediante los sistemas de notificaciones espontineas pueden
ser evaluados primero individualments v luego interpretando un
conjunto de datos.

En ¢l contexto de la investigacitn elinica. el investigador de un ensayvo
clinieo debe realizar este rozonamiento de forma sistemdtica v
pautada, v los resultados de su evalupeidn son luego remitidos a otras
instancias evaluadoras.

En farmacovigilancia, el andlisis de la cavsalidad a nivel individual de
un efecto adverso notificado se llama imputacidn. La imputacion es
un procedimiento gue se aplica de rutina a las notificaciones recibidas
en los Centros Nacionales de Farmacovigilanela desde los afios 8o, y
s¢ han propuesto desde entonces varios sistemas para hacer lo mis
objetiva posible esta evaluacidn, La evaluacidn estandarizada de
causalidad de RAM tiene el propisito de disminuir la ambigiedad en
ln imterpretacion de los datos v desem un papel clave en el
intercambio de datos entre los centros farmacovigilaneis, en un
intento de limitar las conclusiones errneas.

La evaluacion de la causalidad de los casos notificados es de otilidad
para la deteccion de sefiales, para propdsitos reguladores vy para
obtener una informacion vilida para ser difundida entre los
profesionales de salud.

I 1. Causalidad epidemiologica

Se reflere ol andlisis estadistico de informacidn proveniente de
estudios epidemioligicos (andlisis de bases de datos de notificacion
voluntaria, estudios de caso-control, estodios de cohorte, ensayvos
clinicos terapéutivos comparatives) en los que se trata de establecer si
existe una diferencia estadisticamente significative que contribuya a
establecer una relacién cousal entre un evento adverse ¥ un
medicamento.
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En la evaluacidn de cavsalidad epidemiolbgica, que se realiza tanto en
la deteccidm de sefales come en su posterior verificackin, el objetivo
es encontrar sefiales indicativas de causalidad y descartar los que no
estin causados por un firmaco (o por una interaccion o clase de
interacciones) en particular. En la evaluacion epidemioligica de la
causalidad deben evaluarse especialmente las sefinles que afectan a
una gran cantidad de personas, o bien :I|m: tienen efectos graves o un
menot nimers de pacientes®. La salud pablica exige gue los efectos
adversos causados por un medicamento o medicamentos  sean
reconocidos ¢ informados a los profesionales lo antes posible,

lll. Evaluacion de la causalidad en casos individuales

La evaluacién de causalidad de casos individuales de posibles
reacciones  adversas es de  fundamental importancia en dos
situacioness:

+  En el mareo de un ensayo clinico, al notificar el evento adverso,
el investigador tiene que decidir si estid relacionado o no con el
firmaco administrado, segin las categorias de  cauwsalidad
propuestas por CIOMS. Ademis, tiene gue declarar las sospechas
de rencciones adversas graves inesperadas a la autoridad nacional
(SUSAR, suspected unexpected serious adverse events) gue tienen
gue cumplir dos condiclones bisicas: ser graves e inesperadas.
Como en teorfa los ensayos clinicos debsen reeoger la totalidad de
los eventos adversos, un aspecto central es la metodologia de
recoleccion v definicion de los eventos adversos.

= En farmacovigilancia, la evaluaeion de la cavsalidad es un
procedimiento central, va que contribuye a la deteccitn de sefiales,
a lo evaluacion del perfil de fesgo/beneficio de los medicamentos
v es esencial para ¢l andlisis de las notificaciones de reacclones
adversas a medicamentos.

El proceso de evaluacién de causalidad es un componente importante
de la riesgo/beneficio de un firmaco, ye sea proveniente de ensayos
clinfeas, {y por lo tanto originado por los investigadores, prometores y
comités de revisiion de datos) o de los sistemas de farmacovigilaneia, v
por 1o tanto tiene consecuencias reguladoras,

La imputacidn de un caso individual es un tema complejo, dado gue
un mismo cuadro clinies puede ser una manifestacion patoldgica en si

158
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mismo o ser resultado de una resecidn adversa, sumado al hecho de
que los pacientes pueden estar bajo el tratamiento simultineo de dos
o mis firmacos. En los casos de reacciones adversas a medicamentos,
siempre existe en mavor o menor medida, un grado de incertidumbre:
al realizar la imputaciin se trata de establecer qué probabilidad existe
de gue el evento adverso sea una reaceiGn adversa a un medicamento.

Cuando se analizan notificaciones de sospechas de rescclones
adversas, deben responderse kisicamente dos preguntas:

a. 5i el efecto adverso puede haber side producido por ese
medicamento en particular. Se debe analizar:

* =i la reaceifn adversa estd aceplada como relacionada con el
farmaco (por e en la informocidn del producto, prospectos,
ete.);
sl la reaccitn adversa es farmacoligicamente posible;
gi se tratn de un sindrome o enfermedad de baja frecuencia
espontines v conocido por ser producide per medicamentos
{eomo por gf. &l sindrome de Stevens-Johnson)

+ i existen publicaciones o informaciones gue relacionan el
efecto adverso con ¢l firmaco, siempre fentendo en cuenla gue
podermos estar ante ina reaccion no descripia;

* si pueden haberse producide interaceiones con otros frmacos
administrados al paciente

b. 5i este medicamento produjo esta reaccion adversa en este
paciente en particular. Esta respuesta depende principalmente de
la objetividad, exactitud y validez de la documentaciin enviados por
el notificador o que pueden oblenerse posteriormente:

* camacteristicas del padente v de su enfermedad o estado previos
a la administracion del medicamento;
otros medicomentos administrados;
hiibitos thsicos u otras exposiciones que puedan  haber
producido una alteracion del metabolismo;

+ antecedentes alérgicos o de exposicion previa al firmaco o a
otros de su gropao.

Para evaluar la probabilidad de que el efecto adverso esté relacionado
eon el medicamento (“imputacion”), ¢l Centro de Farmacovigilancia



Farmacovigilancia, hacta onn mayor s=guredad en = bso de los medicamerto

vilora la relacién con la dosis, la relacién temporal con la
administracion  del firmaco, datos de laboratorio tales como
marcadores especificos o concentraciim del firmaco en sangre o
tejidos, la respuesta a la suspension del medicamento (dechallenge) v
a la re-exposiciin (rechallenge). Sin embargo, la confirmacion de la
causalidad entre el firmaeo v la reaceion adversa requieren siempre
andlisis o estudios experimentales posteriores, que muchas veces no
son posibles.

Las notifieaciones espontiness abarcan gran cantidad de firmacos
(en teorfa, todos los disponibles) vy uwna enorme variedad de
situaciones clinicas. En el proceso de determinacion de la causalidad

de un efecto adverso los elementos cualitativos gue apovan la relacion
causal som;

Relacién temporal: aunque parezea evidente, lo primero es
determinar si el efecto adverso tuve lugar despuds de la
administraciin  del farmaco. El periodo de latencha (tiempo
transcurrido entre la administracidn v el efecto adversa) puede variar
ampliamente segin ln reaccitn adversa, desde las inmediatas, como la
anafilaxia, o las que tienen lugar varios afos mas trde.

Si el efecto adverso tiene un prolongado periodo de latencia, esta
relacién temporal puede no ser tan evidente cuando e efecto no ha
sido deseripto. Como ejemplos, el sindrome Sculomucocutines
producide por practolol, con un perivdo promedio de latencia de
cuatro afios, pero con casos notificados con hasta mis de 11 afios de
latenciass, v la enfermedad de Creaefeldt-Jakol® producido por los
Eirus gue contaminaban los extractos cadovérious de gonadotrofina
AT ARiL

Par el contrario, hay casos en los que la relacion temporal es
improbable o imposible, por ejemplo en el desarrollo de clertos
procesos patolbgicos, como cineer o cirrosis hepdtica™, no existe una
correlacion temporal con un farmaco que ha sido sdministrado pocos
dins o pocas horas antes.

En relacidn con la administracién, si bien en la inmensa mayoria de
los casos el firmaco se ha administrado al paciente que presenta la
pasible reaceiin adversa, también es necesario tener en cuenta gue n
los meonatos o en los nifios alimentados con leche materna, el
firmaco puede haber sido administrado a la madre, como por ejemplo
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el sindrome de retirada de neonatos de madres que han sido
medicadas con antidepresivos®o,

La tranemisidn via transdérmica o ransmucosa de Girmacos
administrados a ofra persona e también posible sobre todo con los
firmacos topicos, habifndose notificado casos de desarrollo sexual
precoz v virdlizacidn en nifies cuyos padres se administraban un
andrigeno esteroide thpico®, o ginecomastia en parejas masculinas de
mujeres gue empleabun estrigenos tpioos ',

La presencia de un patrén o caracteristica comin en el efecto
adverso facilitan establecer la relacidon de cansalidad Las reacchones
cutineas ampollares, tipicas, como el sindrome de Stevers-Johnson o
necrolisis epidérmica thaica tienen causa farmacolégica. Pero también
otros cuadros, como el sindrome newroléptico maligno.

Relacion con la dosis: st a mavor dosis sigue un mayor efecto hay
mayor probabilidad de establecer una cassalidad farmacoldgica
(efectos tipo A) Pero hay otros modelos de relacidn dosis-respuesta
que deben tenerse en couenta al valorar la apariciton del efecto adverso
a distintas dosis.

Reversibilidad o mejoria tras la supresin del firmaeo sugiere
causalidad farmacologica. Pero en ciertos procesos inducidos por
firmacos, por ej. la lesion hepatica, el coadro puede empeorar
independientemente de la retirada del medicamento. O bien,
dependiendo de su naturaleza, un efecto adverso puede no revertic
tras la suspension del medicamento. Evidentemente, hay casos en los
gue no es posible evaluar la reversibilidad tras la supresion {muoerte,
efeclos permanentes, como eventos cardiovasculares, leratogenia)

Plausibilidad biologica: posibles mecanismos farmacologioos o
fisiopatoligicos que pueden explicar la asociacion. Un diagndstica de
una leucemia un din después del comienzo de la administracion de un
farmaco no es plausible biologicamente.

Hallazgos experimentales: aparicidn tras re-exposicion, presencia
de anticuerpos anti-firmaco, concentracion del firmaco -plasmitica o
tisular — elevada, metabolitos andmalos.

Anaglogia: experiencia con otros firmacos del mismo grupo, o si se

trati de una RA conocida por ser producida habitualmente por
firmacos
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IV. Métodos para la evaluacion de causalidad

Una revision sistemitica™ publicada en 2008 encontrd 34 métodos
de evaluscidm para reacciones adversas a medicamentos, los gue
pueden ser ngru[mdus en tres amplias categorias: juicio de expertos
fintrospeccidn global, algoritmos v métodeos prub.ui:ﬂ&sﬂm [ miétodo
Bavesiana)

*  El juicio de expertos/introspeccion < una evaluscidon individual,
hasada en conocimiento previo v la experiencia, Utiliza una
metodologia no estandarizada para llegar a una conclusion con
respecto a la causalidad de un firmaco en e evento adverso.

*  Escalss v algoritmoes son conjuntos de preguntas especificas con
su correspondiente puntuaciin, para caleular la probabilidad de la
caugalidad del firmaco. Su objetive es reducir el componente
subjetiva. Pueden ser simples cuestionarios o esguemas muy
estructurados en los gue se asigna una puntuscidn o eada
pregunta, lo gque por lo general facilita la elasificacion, v le
proporciona un fundamento. La validez del algoritme depende én
gran medicdia de la puntuscion relativa asignada a cada pregunta.
Escalas v algoritreos resultan dtiles no  solamente por so
simplicidad sino ;x;rgm: proporeionan una guia de preguntas que
permiten disponer de una informacién mas completa v evitar
omisiones de datos.

* El método Bayvesiano utiliza datos especificos en un caso para
transformar la estimacidn de probabilidad previs a la exposicidn
en una estimacion de probabilidad posterior a la exposicitn al
firmaco. La estimacitn previa se caleula a partir de informaciin
epidemiologica v la  probabilidad  posterdor combina  esta
informacion con los datos ilrnh.u:!us en el caso individual para
Negar a una estimacidn de relacion causal.

Debido a problemas de reproducibilidad v validez, ningin método
estd universalmente aceptado. Cada métedo adopta diferentes
categorias de causalidad y estas categorias son evaluadas utilizande
diferentes eriterios.

Entre los algoritmos o escalas  utilizados para evaluar la relaciin
causal entre la utilizacion de un medicamento y una reaceibn adversa
en un determinado pactente, uno de los mis aceptados es el de
Naranjo, aungue no e ¢ mejor método para clertos casos (como
hepatotoxicidad) en los que la aplicacion de esta escala puede resultar
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en una disminueitn de la puntuseidn para establecer probabilidad
(especinlmente si se trata de peacclones adversas no conocidas hasta
el momento).

I¥.1. Categorias de causalidad propuestas por la Organizacion
Mundial de la Salud™

La Organizacién Mundiasl de la Salud, OMS, a través del Centro
Colaborador de Uppsala, ha propuesto una clasificacion basada en
eriterios de causalidad v calidad de la documentaciin

1. Definitiva (Certain): es “un acontecimienlo elinfes, ineluvendo
alteraciones en Ia:nrrudms de laboratorio, gue se manifiesta con una
secuencia temporal plausible en relacion con la administracidn del
medicaments, v gue no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por otros firmacos o sustancias. La respuesta a la
supresion del firmaco (retirada; dechallenge) debe ser plansible
clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de
vista farmacoligico o fenomenolbgico, utilizando, si es necesario, un
procedimiento de re-exposicidn (rechallenge) concluyvente.”

2. Probable (Probable, Likely): es "un acontecimiento clinieo,
incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratordo, que se
minifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con la
administracion del medicamento, que es improbable que se atribuva a
la enfermedad concurrente, ni a otros firmacos o sustancias, y que al
retirar {dechallenge) el firmaco se presenta una respuesia
clinicamente razonable. No se requiers tener informacion sobre re-
exposicion (rechallenge) para asignar esta definieion.”

3. Pasible (FPossihle); es “un acontecimiento clinico, inclovendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, gue se manifiesta con una
secuencia temporal razonable en relacidn con la administracion del
medicaments, pero gue puede ser explicado también por la
enfermedad concurrente, o por otros firmacos o sustancias. La
informacion respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no
estat elnra”

4. Improbable (Unlikely): es “un scontecimiento clinieo, indluvendo
alteraciones en las prusbas de laboratorio, que se manifiesta con una
secuencia temporal improbable en relacion con la administracién del
medicaments, v gue puede ser explicado de forma mis plausible por
la enfermedad coneurrente, o por otros firmacos o sustancias.”
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Cuadmo 1
Diagrama de flujo para evaluar causalidad segin UMC/OMS'> "™

[Tenemas suficiente informacion para poder WO l:} Ha
em;nﬂ " evalusble

2Existe una relacidn bamporal razonable y'o no la
enfermadad del pacients y los farmacos HO |:-_-> Improbabie
conceemitantes no propofcionan una explicacion )
&l

4

El efecio thene bajas probabilidades de ser atribuido
a la enfermadad o a otros farmacos, y el efects HO l__'-.,} Pasible
remite cuando s ha nspendido el medicamento
ME—I:I'EI-IB'#H postiva)

I

La re-exposicidn es positiva, y/o hay prushas
= "Iy“? 3 Wo ) probable

I

Definitiva

5. Condicional/No clasificada (Conditional/ Unclassified): es "un
acontecimiento clinico, ineluvendo alteraciones en las pruchas de
laboratorio, notificado como una reaccidn adversa, de la gue es
imprescindible obtener mis datos para poder hacer una evaluacion
aprapiada, o los dates adicionales estin bajo examen.”

6. No evaluable/ Inclasificable {Unassessable/Unclassifiable): es
“una notificacidn gque sugiers una reaccion adversa, pero gue mo
puede ser juzgada debide a que la informaciin e insuficiente o
contradictoria, v que no puede ser verificada o completada en sus
datos.”
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Este sistema fue propuesto por el Uppsala Monitoring Centre én
colaboracidn con la Organizacidn Mundial de la Salud y los centros
nacionales de farmacovigilanela. No enfatiza sobre la informaciin
previamente publicada sobre el posible efecto adverso, v puede ser
aplicado como un diagrama de flujo, en el que la probabilidad de que
el efecto observado esté asociado con un firmace aumenta o medida
gue s¢ van evaluando mis aspectos, seglin se muestra en la fgurs 1

IV.2. Sistema ABD europeo

El Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia Europeo
(Pharmacovigilance Working Party) ha propuesto las siguientes tres
categorias de causalidad™:

* (Categoria A: "notificaciones que incluyen bueims razones y
suficiente documentacion para asumir una relacion causal, en el
sentido de plausible, concebible Ernbnb]e , peero no
necesariamente altamente probal

= Categoria B: "notificaciones que contienen suficiente informacion
para aceptar la posibilidad de una relacidn causal, en el sentido de
no ser imposible v no improbable, aungue la asociacion es incierta
o ineluse dodosa, por ¢jemplo, porgue faltan datos, la evidenvin es
insuficiente o existe la posibilidad de otra explicaciin®™,

= Categoria O: "notificaciones en lns que no es posible evaluar la
eaugalidad por una u otra razon, por ejemplo, por dotos faltantes o
contradictorios”,

La caracteristica de este sistema es gue ubica a las posibles reacciones
adversas en estas tres amplias categortas, sin exigir hallazgos,
métodas o hechos confirmatorios,

IV.3. Escala de probabilidad de las RAM propuesta por Naranjo'®

Esta escala estd constituida por un cuestionario gue analiza
sistemiticamente  diferemtes factores de causalidad entre elf los
medicamentos /s v el efecto adverso ohservido.

Cada pregunta se puede responder afirmativa, negativamente, o no
ser aplicable v se le debe asignar un puntaje. La probabilidad de una
reacelin adversa esté relacionada con un medicamento estd
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Cusadro 2
Escala de probabilidad de las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
Maranjo y col., 1981

Pregunia 5 Mo WS Puntaje
‘1 Esisten notificaciones previas concluyentes 1 0 o
sobire esta reaccion?
|2 jElevento adverso tvo lugar despeés quese: +1 .1 0
administra el medicamenta!
'3 Ocurrio mejoria de RAM coando s smpendia. «1 0 o
o cuands se administrd un antagonista
especifico?

|4 Reaparecit ta RAM cuando e readministréel  «2 <1 0
farmaco?

|5 Existen causas altemativas que pudieran 4 s 0
calsar esta Fam?

"6 Ochirrid la RAM después de administrar 4 = 8
placeba?

T Se demmstrd presencia del medicamentoen 1 0 0
fluidos corporales en concentraciones toxicas?

B Ocumb variachin en la gravedad de La BAM «f 0 @0

cuando sevaria la dosis?

'@ Haexperimentado el paciente RAM similaren +1 0 0
exposiciones previas al medicaments o

| stnilares?

10 Se ha confirmado |2 RAM mediante svidencia  +1 [1] ]
objetival

| TOTAL

determinada por ¢ puntaje total, ¢ cual puede obtener un valos entre
- 4 (no relacionado) y + 13 (definitivamente relacionada).

La reaceidn es: segura cuando el puntaje es ignal o mayor a g;
probable si estd entre 5 v 8; posible siestd entre 1 v 4; ¢ improbable
cuando es o,
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Es un método amplinmente utilizado debido a que és sencillo, estd
validade, v no insume mucho tempo. Es til en general para todos
los tipes de reacelones adversas a medicamentos, pero su
reproducibilidad es ampliamente variable, v no es especialmente dtil
en los casos de lesiones degano-especificas, como hepatotoxicidad v
lesiones cutfinens graves, para los cuales se han propuesto algoritmioes
especificos.

IV. 4. Evaluacién de causalidad en hepatotoxicidad' ™

Por tratarse de efectos adversos raros v de naturalezs idiosinerisica,
la hepatotosicidad indueida fiirtmacos es un dingndstico difieil
para el clinico, lo que dificulta la notificacion de este efecto.

En fa ‘Lrﬂutlca clinfea, ¢ diagnistico temprano de hepatotoxicidad
inducida por firmacos permite suspender la administracidn del
tirmaco sospechado. En la identificacién del firmeco posiblemente
relacionado (gue debe ser retirado) los principales problemas o
constituyen las omisiones involuntarias por parte del paciente, o un
paciente no consciente, v determinar en qué momento comenzd el
|:r¢.|-m:m de hepatotoxicidad, !:;a.rn poder deseartar como sospechados
o8 firmocos que pueden haberse prescripto para los primeros
sintomas (v por lo tanto la exposicitn ne precedio al cuadro clindeo),

La variedad de presentaciones ¥ el amplio rango de severidad de la
hepatotoxicidad inducida por firmacos, que puede simular otras
enfermedades hepaticas agudas o erdnicas, v va desde las elevaciones
asintomiticas de enzimas hepaticss a la insuficiencia hepdtica. El
cuadro elinieo més frecuente es el que simula una hepatitis viral
aguda {ictericin, anorexia, fatigs, niuseas v dolor abdominal), pers
existen muchas otras formas de presentacidn, como hepatitis erdnica,
cirrosis, sindrome de obstruceion de sinusoides o neoplasmas,

Con la excepeidn del antecedente de sobredosis de firmacos
hepatbxicos, como el paracetamol, euya mnumh-aeiﬁnjurd: medirse
en sangre, no existe un “gold standard” pam el diagnostico de
hepatotoxividad inducida por firmacos, por lo gue sigue siendo
primariamente un dingndstico de exclusion.

Para la evaluacion de causalidad de hepatotoxicidad inducida por
fhirmacos se han propuesto diversos algoritmos, el mis conocido es
Roussel Uelaf Cousality Assessment Method (RUCAM), que es
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Cuadro 3
Criterios clinicos para evaluar hepatotoxicidad

I. La exposician al farmacn debe preceder el cuadro de hepatotosicidad.

El periods de latencia entre el comienzo de administracion del farmaco y
|a lesion hepdtica es muy variable.

I Se deben descartar cawsas atternativas (virales, autommunes, toxicas,
hemodinamicas) antes de realizar el diagnostico de DiLL

Il La lesion hepatica puede mejorar(o no} tras |a fetirada del firmaco:
causanta. i
La tesidn hepatica puede empeorar en los primeros dias o semanas. En los
casos severos, |a disminucian de los niveles enzimaticos puede indicar mal
prondstice, especlalments cuando se acompana de empecramiento de la
functin hepatica,

IV, La lestén hepatica inducida por farmacos (especialmente La de naturaleza
inmunaldgica) phede presentarse de forma mas rapids ¥ severa si el pacients
&5 re-expuesto al farmace causante.
“Sin embargo; sl se'ha desarrollade un mecantsmo adaptative, [ lesidan
hepatica puede no recurric o No ser mis grave.,

utilizado  por muchos hepatdlogos  expertos,  investigadores
autoridades reguladoras, pero que no es el de aplicar para los
clinicos no famillarizados. Este métode fue el resultado del trabajo de
expertos convocados por el Counctl for International Organizations
af Medical Sciences (CIOMS], v publicado en 1993, En 1997, Marla v
Victorine publicaron un método simplificado, basado en RUCAM
pero menos complejo. Mis reclentemente se ha propuesto la escala
Digestive Disease Weeck-Japan (DDW-]), que proporciona un mejor
disgndstico de lesién hepitica inducida por firmacos,

I¥. 5. Evaluacion de causalidad en lesiones cutaneas graves

Las lesiones cutineas graves como el sindrome de Steven-Johnson y
la necrolisis epidérmica thxica, gue se distinguen principalmente por
el porcentaje de la piel afectado, presentan alts mortalidad. La
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identificaciton del firmaco cousante de la reaceibn fiene entonces una
importancia erocial en la continuidad v evelucion del cuadro elinico,
Por otra parte, a nivel de evaluscidn del resgo/beneficio de los
firmacos causantes de estas reacciones, =6 necesita un correcto
disgndstico, evaluacion de causalidad, identificacion del firmaco
relacionado v notificacion a los centros de farmacovigilancia.

El algoritmo ALDEN® (ALgotithm for Drig eausality for Epidermal
Necrolysis) fue ereado por un grupo de expertos gue participaron en
la evaluaciém de centenares de casos. Es un algoritmo que uiﬁfl.u
diferentes  grados  de  probabilidad  (altamente  improbable,
improbable, posible, improbable ¥ muy probable) a los distintos
puntajes finales, que van entre -12a + 10,

Una de sus principales caracteristicas es que, en lo evaluacién de
probabilidad de que se encoentre el firmaco en los tejidos y/o en la
sangre del paciente al momento de infeiarse la reaceion, en lugar de
tomar eomo pamimetro la determinacién de concentraciones de la
sustancia, se toma como base la vida media de eliminacion conoeida
del firmaco, teniendo en cuenta las condiciones del paciente, como la
insuficiencia renal.

Otra caracteristica es gue tene en cuenta una exposiciin anterior sin
reaceitn, a lague lama pre-challenge negativo.

También tiene en coenta la “notoriedad” del firmaco, es devir en gué
medida ha sido previamente relacionado con epidermdlisis.

La relacion temporal entre el comienzo de la administracion del
firmaco sospechoso al injelo de la reaccidn tiene el puntaje mis alto
(+3) si se produce entre Jos 5y 28 dias, v es “compatible” (+2) si se
produce entre los 2g v 56 dias.

Aungue labordose vy complejo, eéste algoritmo  especifico  para

reacciones cutineas graves ha mostrado buenos resultados en la
evaluscidn de estas reacciones.
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Capitulo VI

Deteccion de la Senal en Farmacovigilancia

Luts Alesso. Rague! Herrern Comuoglio, Ings Bignone

La identificaciin de sefiales (nuevas reacciones adversas o cambios
en o frecuencia o caracterfsticas de  las reacciones adversas
conocidas) es umo  de  los  principales  objetives  de o
farmacovigilareio.

Las seftales de problemas de seguridad o hipdtesis provienen de
diferentes fuentes, que abervan notificociones espontdneas, casos
publicados, farmacolog foe cliniea y estudios formacoepidemioldgices,
o gue incluye ensayos clinicos, y también de modelos bioldgicos y
esfitdios arinles.

A pesar de sus fnherentes limitaciones (voluntariedad de la
nolificacidn, infranotiffcaciin, dalos mcompletos, sesqos, ete.) los
sistemas de nofificacion espontdned, gue o su ve forman parte de
ststemas infernacionales mds amplios, cemplen un importante pape!
en fa idemtifieacion de sefieles.

En farmacovigilancia, lo deteccidn de la seftal se puede realizar por
métodos “cualitalives™ caso por qaso, a partir de casos individuales
— i por métodos “cuantitatives”, gue Henen especial refevancie en las
grandes bases de datos.Las sefiales identificados o partic de los
sistemas de notificacion  espontinea deben ser  posterformenie
verjficadas o refutadas por olros métodos farmacoepidemioligicos.

Los  problemas de  seguridod  asociodos  con  medicamentos
reperciten en la salud pablice cuando afectan a un gran namero di
persomnas, o bien s sus consecuencias son muy graves. Las sefiales de
proflemas groves relacionados con flrmaces nuevas, sioson
eonfirmadas, generan habituelmente una aceidn regulodora,

Les problemas de sejqurfr.&id menos graves pueden tener un impacto
no menos grave en la morbilidad de lo poblacion. Es funcidn de (os
centros de farmacovigilancia difundivles entre los profesionales,
confribugende asi o una mejor utiltzacion de los medicamentos y o
la prevenciin de efectos adversos.
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Introduccion

El principal objetivo de la farmacovigilaneila es la deteceitn de
sefiales, es decir problemas de seguridad relacionados con el uso de
los medicamentos, que sean desconocidos o nueves en términos de su
naturilezn elinica, severidad o frecuencia. Este objetive implics la
bisqueda activa de informacidn gue pueda ser postedormente
estudiada, selecelonada, reforzada v eventualmente verificada.

El perfil de seguridad de un firmaco se estudia desde las etapas mis
tempranas de la fase de investipacidn, v continda investigdndose
durante su utilizaciém en la comunidad, una vez aprobado el firmaco
para una indieacidn o indicaciones determinadas. Como va se ha
mencionado, los datos de seguridad disponibles en la investigaciin
pre-autorizacion (investipacton  pre-clinfea v estudios elinieos de
Fases I a [IT), estén limitados por:

* las carscteristicas de los estudios pre-clinicos: las pruebas en
tejidos 0 en animales no son totalmente predictivas de la
seguridad de los firmacos utilizados en seres humanos; v

. ¢ las limitaciones de los ensayos clinicos de Fases [ a III:
imitado nimers de pacientes, duracion limitada, indicacidn
precisa v patologias en estudio claramente definidas, poblaciones
seleccionadas v controladas,

Las estudios post-comercializacion comprenden estudios de vigilaneia
v estudios epidemioligicos, cuyo objetive es detectar, investigar,
eomprobar y cuantificar, seglin sea ¢l caso, o de seguridad de
los medicamentos durante todo el ciclo de su utilizaciin,

Las reacciones adversas a medicamentos gue podrian constitulr una
sefial pueden estar relacionadas con:

+  los problemas de seguridad desconocidos de un nuevo firmaco; o

*  con nuevas caraeteristicas (interacciones, grupos de riesgo) o
aumento en la frecuencia de efectos sdversos conocidos {errores
sistemndticos de wilizacion, dosis, desvios de calidad) de un
firmaeo ya en uso en una comunidid:,
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I. Sefial: definiciones

En lenguaje cotidiano, sefial® es un “indicio o muestra inmaterial de
algo” o bien “aviso que se comunica o se da, de coalgquier modo gue
H:‘,E}JBIH. coneurrir & un lugar determinado o para ejecutar otra cosa”;
sefial &5 también una informacton eodificada, por ejemplo, los sefiales
de transite. En farmacovigilancia, sefial se toma en su acepeiin de ser
un indicio de algo. Una sefial es esencialmente una hipitesis de un
problema de seguridad o de un potencial beneficio de un finmaco, que
estd apoyada por datos y argumentos a favoer y en contra’.

El comeepto de sefial comporta un elemento subjetive de sospecha,
sustentado por los datos aportados por diferentes fuentes, v que estd
relaeionado con la evaluaeidn de causalidad.

Una sefial no significa que se ha establecido una relacion entre el
firmaco ¥ el evento, sino que es un elemento que nos estid indicando
que es necesario investigar con mayor profundidad la aseciacitn
ohservada®,

Entre los elementos gque se deben considerar para la evaluacion de la
hipotesis estd el nimero de casos, los datos estadisticos, v los
conocimientos gue pueden aportar ln medicing elinica (evolucitn
matural, complicsciones), la  farmacologia  (farmacocinética,
farmacodinamia, efectos de firmacos del mismo grupo) v la
epidemislogia, v también la informacién gue tengan valor probatorio
o experimental, como pruebas de laboratorio v reproduccién del
evento tras la re-exposicion al filrmaco. Por su potencial importancia
en la salud piblica, la relacién cansal con e medicamento o
medicamentos debe ser cnidadosamente evaluada,

Seital, segin la definividn del Uppsals Monitoring Centres, es la
"Informackin notificada de una posible relacién causal entre un
acontecimiento adverso v un firmaco, siendo la relacidn previamente
desconoeida o documentada [ncompletamente”. Habitualmente se
necesita mis de una sola notificacidn para generar una sefial,
dependiendo de la gravedad del evento vy de la calidad de la

i macion”.

Esta definicviin se propuso fundamentalmente en base a  la
informocidn  proveniente de la potificacién voluntarin de casos
individuales en los  sistemas de  vigilincla, Debido a  gue
continvamente s& prodioce una gran cantidad de informaciin
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proveniente de otras fuentes que recophlan datos de forma activa,
tales como  registros médicos  electronicos, bases de  datos
administrativas de pacientes, ensayos elinieos™, ele., se han adecuado
la definicion v métodos de la deteccion de sefiales con el objetive de
reflejar, incorporar ¢ interpretar de manera eficlente v ripida esta
informacidn.

Otras definiciones mds recientes incorporan®:

* ¢l conceplo de que la sefal no solamente se refiere n posibles
Bruhlma& de seguridad del firmaco, sine también a posibles
eneficios;
*  lo multiplicidad de fuentes, (no solamente vigilancia pasiva sing
otras observaciones y estudios experimentales)

De esta manera, se ha definide sefial come “Mnformacion gue
proviene de una o de miltiples fuentes (incluyendo observaciones y
experimentos) y que sugiore una nueta asociacidn potencialmente
eausal, o bien un nuevo aspecto de una asociocidn conoeida, enfre
una intervencidn y un evento i un conjunto de eventos relocionados,
sean éstos adversos o beneficiosos, gue pueden ser significatives o
nivel elinico o regulador, y gue se considera que justifica ocfones
pura ser verificada o sies necesario, remedioda ™,

En la definicion de Cowncdl for International Organtzations of
Medical Sviences™ (CIOMS, OMS)  sefial es “wna informacidn gue
surge de una o multiples fuentes (incluyendo observaciones y
experimentos) i que stigiere ung nueva potenciol asociacion cowsal o
un ruero  aspecto de una  asociocion  econocide, entre  una
intervencion i un evento o un conjunto de eventos relacionodos, ya
sea adversos como bengficiosos, ¥ que  son considerados o
stiffeientemente probables come  para  iniclar  une  aocidn
verificadora”.

En Good Pharmacovigilance Proctives  and  Pharmacoepi-
demiological Assessment®, (FDA), se explica ¢l término sefial en los
siguientes términos: “Una seial de sequridad se refiere a que se ha
advertide un aparente exceso de un evento adverso comparado con
lo esperodo. Las seiiales pueden provenir de los detos de post-
comercinlizacion i de olras fuentes, como detos preclinicos y eventos
asociades con otros productos de la misma clase farmacoldgica, Es
posible gue un solo caso elinico bien documentads pueda ser
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considerado como una sefial, en especial =i o informacion describe
g re-exposicidn positiva, o st el evento es extremadamente raro en
ausencig de wiilizacidn de fiirmocos. Los sefiales generalmente
indican lo necesidad de realizar mds investigociones, o gue puedes
Hevar o no a la conclusidn de que el producto ha causado ef evento,
Una vez gque se ha identiffieado wna sefal, debe ser evaluada
posteriormente para determinar s representa un potencial riesgo
para la sequridad, i i se debe realizar ofra accidn.

Toda definicién de sefial deberfa tener en coenta los factores de
confusion®, para que la acumulacidn de notificaciones o de casos no
sea automdticamente elevada a la categoria de sefial de posible
causalicad, lo que exige una investigaciin formal para solucionar €
problema.

Estas definiciones se refieren a una sefial en su etapa iniclal de
sospechis o hipitesis. De ln misma maners de gue en elinica un
sintoma, por ejemplo “fatiga”, puede despertar la sospecha (“hipitesis
de causalidad™) de gue se trate de una anemia, v de que esta hipdtesis
puede estar apoyvada por otros datos clinicos (por e, palidez), pero
Hene gue ser verificado (se debe realizar andlisis de laboratorio y
otras priuebas diagnosticas) antes de formular un disgndstico y de
preseribir un tratamiento, en frmacovigilancia las sefiales inielales
son sospechas o hipdtesis que tienen que ser sometidas a un proceso
de verificacidn.

Segin el resultado de los métodos de validaciin de los sefales se
pueden dividir en indeterminedas, verificadas v refutodos® 5,

o [ndeterminada es una seial cuva causalided ge sospecha pero que
tiene gue ser sometida a verificacion v gue no ha sido ni
confirmada ni refutada.

*  Verifficada es una sefial de sospecha de causalidad que ha sido
verificada va sea de acuerdo a su naturalesm o fuente (por ejemplo
i es un caso clinieo aislade o bien una ssocineibn convineente
surgida de un ensayo elinieo) o bien mediante estudios formales
de verificacidn. Estos estudios deben proporcionar la evidencia
cientifica de que existe un alto grado de probabilidad de que esta
relacidn sea cangal.

* Lo contrario es la sefial refutada (que se demuestra eon un alto
grado de probabilidad que no hay una relacién cansal),
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La identificacifn sipida y eficiente sefiales y su posterior evaluacion
permite ¢l deseubrimiento de reacciones adversas previamente no
eonocidas (no jdentificadas previamente, no reconocidas) o que no
han sido comprendidas totalmente. Estas reacciones adversas pueden
ser  efectos  farmacolbgicos que no  se  havan  identificado
suficientemente en los estudios pre-clinicos y clinicos pre-aprobacidn,
reseciones  idiosineriticas de causa genética o  inmunolbgics,
interacciones farmacoldgieas, interscciones firmaco-alimento, o
firmaco-enfermedad, errores de medicacion, ete.

Aungue generalmente se acepla gue “una sola notificeeién puede ser
suficiente para detectar una sefial™ 5 %9, habitualmente se necesita
mis de una sola notificacion, dependiendo de las caracteristieas del
evento vy de la calidad de la informacions, En el caso de que la fuente
de la posible sefial sea una notificaciin de efectos adversos:

* ¢l evento debe estar bien documentado;

s  debe proporcionar informacion de alta ealidad sobre signos
ohjetivas que se han obzervado como consecuencia de la
exposicidn al firmaco  (estos signos deben diferir o poder ser
diferenciados de la evoludin patural o de complicackones
habituales de la enfermedad del paciente):

= debe proporelonar datos de una re-exposicion positivi.

* no debe existiv otra explicacion alternativa para ef pesible efecto
adverso mis gue la exposicion al firmaco,

Esta sefinl debe ser sometida o verificacién posterior. En algunos
casos muy caracteristicos o con una relaciom muy evidente, la posible
sefial se puede verificar mediante la evaluacion de la cansalidad de la
notificacion.

En la mayoria de los casos, la sefial inicfal de una reaceidn adversa
gigue siendo la descripeidn anecddtica de una reaccidn adversa
desconocida e inesperada, que si es publicada puede generar mas
notificaciones del mismo tipo, pero que, en definitiva, siguen siends
sospechas v que pueden estar relacionadas con la administracion del
fairmaco o no. Por lo tanto, la sefial inieial, no verificada, debe
someterse a un proceso de validacion para establecer ln probabilidad
de una relacidn causal con el firmaco.

En la deteceitn de la sefial podemos distinguirs:
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* ol proceso de seleceidn de la asociacibn firmaco-evento adverso de
posible interés

* [l evaluacion preliminar de la evidencia disponible

*  un seguimiento de cdmo se desarrolla la sefial

El proceso completo comprende no solamente la deteccidn de
sefinles, generalmente a partic de casos elinfeos que constituyen una
ha, ¥ la verificacion de la sefial, reformmiento de la hipdtesis y
eviluaeién del potencial impacto en la salud piblica, sine también ¢l
proceso de probar la hipdtesis v coantificarla, mediante uno o varios
estudios  estructurados, gquoe  pueden  ser  epidemioligices o
experimentales  dependiendo  del  easo®.  Los  estudios
farmacoepidemioldgicos se tratarin en el Capitulo XI1

Il. Fuentes para la deteccion de sefales

En farmacovigilancia, la informacién que proporciona las bases para
la deteccidn de sefiales proviene de distintas fuentes2s7 b,

= Casos Individuales: incluyen de casos individuales o de series de
casos, cualguiera sea su origen. Por ej, ensayos clinicos o
vigilancta  post-comercializacién,  asl  como  estudios
epidemiologicos formales, va sea observacionales (estudios de
caso-control, estudios de cohortes) o experimentales (ensayos
clinicos  aleatorizados v controlados); metandlisis de  estos
estudios,

s  Estudios observacionnles: las sefiales de causalidad pusden surgir
de estudios observacionales. estas sefiale pueden o no requeric
verificacion posterior.

= Estudios clinicos aleatorizados; como por €. la sefial de resgo
cardiovaseular sumentado con rofecoxib.

Estas fuentes se pueden clasificar como:
*  Fuentes “voluntarias” o "no solicitadns™

= potificaciones de casos provenientes de los sistemas de
notificeeion voluntaria,

= publicaciones de casos o de series de casos de reacclones
adversas,
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= otras fuentes de informacion ilﬂblicu, come las publicaciones en
medios de comunicaciin (television, prensa eserita v oral) e
Internet

*  Fuentes “solicitadas™ (no voluntarias, sistemiticas):

= Datos provenientes de sistemas organbados: ensayos elinicos,
registros, programas post-comercializacion para investigar el uso
de un determinado Frmoaco, encueslas o investigaciones entre
pacientes y profesionales de la salud, estudios observacionales.

lll. Métados para la deteccién de sefiales

Los diferentes efectos adversos precisan diferentes métodos para su
deteccidn.  Las  seftales  provienen de diversas fuentes, y la
farmacovigilancia no se basa en un solo método o estrategia (por ef. la
notificacitn espontines) como fuente de polenciales sefiales). Estos
diferentes métodos  generalmente son  utilizados  de  forma
complementaria en la identificacitn de sefinles.

La deteceidn de sefiales ha sido definida como “la secidn de buscar o
identificar sefiales utilizando datos de casos de cualguier fuente”
(CTOMS VIIIY.

Los métedos para la deteceidn de sefiales son coalitatives o
cuantitativos, aungue evidentemente lodo método cuantitalivo tiene
e cuenta aspectos “cualitativos”, v a la inversa.

Los sistemas de notificacion espontinea estin sujetos a diversos
sesgos: la infranctificacidon de las sospechas de reacciones adversas
(incluso en los paises donde la notificacion es obligatoria se estima
gue solamente se nolifiea un 10% de las reacciones adversas), las
reacelones severas tienen mayor probabilidad de ser notificadas, v las
regeciones conocidas son menos notificadase,

Ademis, las aceiones reguladoras (alertas o difusion de problemas de
seguridad de medicamentos) pueden también introducir elementos
de distorsion en la notificacién voluntaria (“sesgo de notoriedad™).
Sesgo de notoriedad es un “sesgo de seleceion en el cual un caso tiene
mis posibilidades de ser notificado si ol sujeto es expuesto a un factor
(en este caso farmaco) conocido, que se considers probable causa del
evento de interés™s.
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Por estos motives, el nimero de notificaciones recibidas por un
sistema de notificacién voluntaria no puede ser un indicador de la
incidencia real de reacelones adversass 2, v la deteccion de sefinles en
los sistemas de notificacion voluntaria presenta las limitaciones
propias del sistema.

. 1. Métodos cualitatives

Los métodos predominantemente cualitatives se basan en la
observacion caso por caso de los notificociones de sospechas de
reaceiones adversas a medicamentog recibidas en un centro de
farmacovigilancta, v en la identificacion de las caracteristicas que
pueden constituir una sefial, va sea en una sola notificacién muy bien
documentada, o én un grupo de notificaciones.

Comao las bases de datos automatizadas estin solamente disponibles
en los palses desarrollados, en muchos paises las sefiales se detectan
e s mayor parte por métodos cualitativos.

Los criterios de asoctacitn causal ya mencionados en el capitulo
anterfor tienen gran importancia en la deteccidn de la sefinl. Los
factores que favorecen y dificultan la detecciin de la sefial se
esquematizan en los cuadros 2 v 3.

Para la identificacion de upa sefial a través del anilisis de las
notificaciones es crucial la calidad de la  informacibn notifieada.
Aunqgue en ciertos casos una sola buena notificacion puede dar lugar a
la deteceidn de una sefial® v, habitualmente se requieren mas de 3
notificaciones,  dependiendo  tambiétn  de la  gravedad del
acontecimiento v de la calidad de la notificacidn,

El mimers de notificaciones, va sen que la sefial sen vilida o no,
podria tener alguna relacién con el mimers de pacientes expuestos al
firmaco, teniendo siempre presente las limitaciones inherentes a la
notificacion voluntaria gque presenta, entre otros, el sesgo de notificar
mis los efectos adversos severos,

Cuanto mayor es el nlimero de notificaciones de casos recibidas, el
andlisis caso por caso no resulta prictico ni factible, v se necesitan
métodos cunntitativos para identificor sefinles-4. Napke propuso un
método visual, de distintos ecasilleros, en el que se ubicaban las
notificaciones referidas a las sospechas de repeciones adversas o
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Cuadro 2

Factores que favorecen la deteccion de la senal

Caracteristicas del

Evento clinico Baja a ey v R
Sintomas o signos caracteristicos (o poco habituales)
Sindromes caracteristicamente Inducidos por
medicamsentos. [Sindrome de Stevens- Johrson, torsades:
gz pointes)
Se presenta en un grupo de pacientes con semilares
afacteristicas (edad, enfermedades concomitantes,
razaj

Caracteristicas de

la Expesicion al P

i Gran numern de pacientes expuettos & firmaco

Caracteristicas del

Hfecto sdveiso Se presenta en un alto ramero de pacientes expuoestos al
Fedacitn temporal definida entre La admintstracian del
miedscamento y el efecte adversa
Redacion sugestiva con fa dosiy fa mayor dosts mayor
efecto)
Plzusibilidad biologica (mecantuma farmacoiogioo y
fisiopatologico que explique 3 reaccion)

Caracteristicas de

lzs Notificaciones

-efickencia del shtema de farmamowvigilzanda

Calidad de |2 informacidn

medicamentos, lo jue posibilitaba una percepeidn cuantitativa ripida
de las reaceiones adversas que eran mis notificadas v,

Con & objetive de mejorar la capacidad de los sistemas de
notificacion espontinen para detectar sefiales mis allh del andlisis
caso por caso de las notificaciones recibidas, se han propuesto
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diversos métodos basados en la frecuencia o la probabilided para
detectar una  mayor proporcldn en las notificaciones de una
determinada asociacion firmaco-efecto adverso con respecto a las

demis.

Cuadro 3

Factores que dificultan la deteccion de la sefial

Caractensticas del
Evento clinico

Caracteristicas de

Alta frecoencia de presentacion “espontinea” o basal
Sintomias o sgnos inespecificos

Puede haber sido producids por otros medicamentas, por
la evoluciin de la enfermedad o por enfermedades
concomitantes

e presenta en un grupo de pacientes con similares
cafacteristicas jedad, enfermedades concomitantes,
raza

_Gran numero de pacientes expuestos ai fanmacs

5@ presenta en un alto mimero de pacientes expuestos al
miedscamento

Relacitn temporal definida entre La administracion del
medicaments y el efecto adversa

Relacion sugestiva con (3 Gosis (a mayor dosis mayor

-efectn)

Plausibitidad bioltgica jmecaniume farmacolégico y
fisiopatolégico que explique 1 reaccién)

HNimero de notificacianes, tasa de notificaciones.
eficientis del sistema de farmacovigilancia

-Calidad de |a informaciin
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Il 2. Métodes cuantitativos para la deteccidn de sefiales

La deteccion cuantitativa de las sefiales consiste en el uso de métodos
estadisticos o infornuiticos en grandes bases de datos, con la finalidad
de identificar asocinciones entre un fllrmnaco v un evento (o entre
varios firinacos v un evento) que ocurren con una frecuencia
desproporcionadamente alta con relacién a otros firmacos.  El
objetivo e5 encontrar sefiales gue son realmente indicativas de efectos
causales, v descartar aguellas sefiales de efectos que no estin
causados por un firmaco en particular (o por una asoclaciin de
fhrmacos ).

En lug bases de datos de notificaciones voluntarias, para la deteccitn
de sefiales se trata de buscar un método que detecte un mayor
nimero relative de notificaciones que relacionen un efecto adverso
con un  fimmaeo determinado, lo gque s ha llamado una
“desproporcion™=,

La desproporcionalidad es un concepto basado en el mimers de
notificaciones recibidas sobre una determinada asociacidn firmaco-
efecto adverso, que es superior al recibido con otros firmacos-efectos
adversos,

La identificacitn estadistica de patrones de notificacion inusuales o
anormales, que pueden indicar un desgo aumentado de una reaccion
adversa, puede realizarse a través de diversas técnicas, que estin
todas de alpuna manera basadas en la desproporcionalidad de la
notificacion de un evento en asocizcién o un determinado Sirmaco o
grupos de firmacos, en comparaciin con otros eventos v olros
fhrmacos.

Dentro de los sistemas de notificecion voluntaria, los eventos
adversos que ocurren en asoclacién con los firmoacos pueden ser
notificados o no, lo gque modifica la relacidn (la proporcidn) de
notificaciones de un firmaco con respecto a la de otros. Un aumento
relative de la notificacion puede deberse al aumento de ln frecuencia
de un evento; o bien a un aumento de la notificacion sobre una tasa
constante de eventos.

Todos los factores gue tienen influencia sobre la notifieacion pueden
resultar en varfaciones de una sefial de un evento, la que puede no
estar relacionadda con variaciones reales en la frecuencie del de
veurrencia del evento.
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Las téenleas cuantitativas no reemplazan el andlisis tradicional
cualitativo, sine que proporcionan instrumentos adicionales en el
andlisis de la sefal® y agilizan los aspectos operativos de su deteceidn.

IV. Seleccion de las sefiales

El proceso completo de wvalidacidn de la sefial comprende la
evaluacion de la informacién aportada en los cagos notificados v/o
publicadns para el misme firmaco o para otros firmacos
relocionados: I evaluscién de la farmacologia del compuesto y la
plavsibilidad biologica; la bisgueda de otros casos con el mismo
efecto adverso o un efecto andlopo, consultando a los centros
nacionales o a la base de datos del Uppsala Monitoring Centre; ¥ en
algunos casos un estudio epidemioligico inicial, como ¢l uso de bases
de datos de poblaciin, o la investigacion de las tendencias de una
enfermedad o trastorno determinado con respecto a lo esperado.

Pero no todas las sefiales son lo suficientemente importantes para ser
sometidas a todo este proceso, ¥ un aspecto cruelal es determinar
cudles son los sefiales que merecen ser estudiadas en profundidad, v
hasta ddnde podemos extender este estudio.

Para seleccionar las sefiales que serdn posteriormente investigadas, se
ha propuesto eategorizarlas seglin cuntro criterios, con la sigla SNIP:

* o fuerza de la asoclacidin (“Strenght”, “8, o sea el nlimero de casos
que muestran la asoeiacion,

¢ la novedad de la asoclacidn (va sea por desconocida, o por
frevuencia, o caracteristica de las reacciones adversas (N),

* la importancia clinica de acuerdo a la gravedad del efecto adverso
o i I cantidad de personis que pueden resultar afectadas (1),

+ la posibilidad de realizar acclones reguladoras para prevenit estas
reacciones (P

Resumen

Todo nuevo problema de seguridad se denomina “sefial”.

Las sefiales provienen de diversas fuentes, de las fases pre v post
atorizacion.
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La farmacovigilaneia utiliza métodos predominant emente
“cualitativos” (andlisis de las caracteristicas de cada caso) o
predominantemente “cuantitatives”.

Ademis de sefiales de problemas de sepuridad desconocidos y graves,
otros problemas menos graves pueden también afectar la morbilidad
de la poblacion son, eomo por ejemplo:

* o identificacion de un grupo de riesgo en el cual los efectos
adversos puedan presentarse en una proporcidn mayor gue en
otres grupos (edad, enfermedades, hibitos,)

*  interacciones (dlas interacciones conocidas se presentan mis
frecuentemente con ciertas combinaciones de medicamentos?)

* reacciones adversas y modo de utiizacion de medicamentos
(focurren mis frecuentemente clertas reaceiones en algunos
paises o en algunas regiones de un pais? deuidles son las dosis de
utilizieion? des posible identificar errores sistenuiticos en su
utilizacitm?)

*  prrores midicos sistemiticos o de sobredosis,

o productos falsificados's.

Cuando se ha identificado una sefial, ln calidad v [a cantidad de la
informacidn contenida en la sefinl determinan la naturaleza de las
acciones a tomar?, Puede ser una investigacion formal para verificar o
refutar la naturaleza de li sefial, o la deeisién de no investigarla i la
investigacidn inclal sugiere un alto grado de certeza.

Alpunas sefiales de problemas de sepuridad graves pueden también
justificar una acciin reguladora incluso si la sefial, por razones
justificadas, no estd verificada,
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Capitulo VI

Deteccion y verificacion de problemas de
seguridad de los medicamentos

Baquiel Herrern Comogiin, Judith & fomes

En general, las sefiales surgides de lo vigilancie necesitan ser
verifieadas por métodes formacoepidemioldgicos confirmatorios
para justificar fo posterior foma de decisiones o fovor de lo
sequridad de lo poblacidn.

Por su naturalesa de observaciones individuales, las notificaciones
de vasos se han mostrado especialmente Gifles para notifiear
principalmente los efectos adversas que mds Haman la atencién del
nolificador, en general, reacciones tipo “B7,

Los efectos adversos tipe A (es decir, los relacionados con los efectos
farmacolbgicos y con la dosis) pueden ser detectados en los ensayos
clinicos, dependiendo de ln frecuencin y carocteristicas del efecto
adverso, de la duraciin del estudio y del tamaiio de le muestra.

Los trustornos frecuentes, como infartos de miocardio o insuficiencia
cardinea o frocturas, son difieilmente notificados como cfectos
adversos a tratés de los sistemas di notificacién voluntaria, g g
st relacidn con el farmaeeo es diffeil o imposible de cvaluar en los
casos individuales. Para la evaluscitn del impacto clinfeo de estos
efectos ipo A son necesarios estudios observacionales, metandlisis
de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados con el objetive
especifico de investigar aspectos de sequridad.

En conjunto, vigilancin y estudios epidemioldgicos proporcionan of
Sundamento para la toma decisiones en beneficio de lo seguridaod di
los pacientes y la salud poblica, que, en ef plano regulador, van
desde recomendaciones, alertas de segurided y restricefones de uso
hasta la retirada de productos del mercodo.
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Introduccion

En &l desarrollo de firmacos, la efieacia v 1o seguridad son objetivos
prioriterios desde el disefio del firmaco v las fases pre-clinicas de
investigacidn; su evaluaciin se continga a través de todas las fases del
desarrollo clinico. En cualguier estado del desarrollo del firmaco, el
proceso puede darse por terminado si el compuesto no cumple estos
criterios’3,

La autorizacion de comercializaciin de un medicamento se basa en
requisitos establecidos de calidad, eficacia v seguridad. Los estudios
clinicos  pre-autorizacién  estin  disefiados  principalmente  para
comprobar la eficacia del firmaco. Al finalizar la fase 111 existe una
cantidad de pruebas sobre su eficacia gue se considera justifica la
eomercializacién para sn uso en una delerminada indicacién o
indicaciones.,

A nivel regulador, los requerimientos para eficacia v segoridad se
consideran en cads caso de peverdo o las caracteristicas de la
indicavitn (por ejemplo, algunos efectos graves pueden estar dentro
de lo aceptable para el tratamiento de enfermedades muy graves,
pero no para ofras patologias), Los aspectos de seguridad son a veees
objeto de controversia en la autorizacion de algunos medicamentos,
por lo que existen diferencias entre regiones o paises.

Sin embargo, los datos y resultados sobre la seguridad del firmaco
estin limitados por naturaleza v las caracteristicas del disefio de los
ensavos clinicos autorizacion. Fundamentalmente, los ensavos
elinicas en generil no pueden aportar datos sobive posibles efectos de
frecuencia rara, ni sobre efectos con un prolongado tempo de latencia
tras la administracién del firmaco, la exposicién a medicacion
concomitante es restringida v la nuestra de poblaciin ha sido
seleccionada y puede no representar la poblacion “real” que utilizacd
el medicamento. También es posible que en los ensayos clinicos se
hayan detectadn problemas de seguridad, pero que no se haya podido
obtener una confirmaciin estadistica adecunds que desaconseje su
comereializacion,

Debido a las limitaciones va mencionadas de los estudios pre-
autorizacion, para la deteceim v verificaciin de problemas de

idad de medicamentos ya aprobados se uofilizan  diversos
i os farmacoepidemioldgicos, que van desde la vigilaneia pasiva
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{es decir los sistemas de notificactbn voluntaria) hasta los ensayos
clinicos y los metanilisis de ensayos clinieos.

La farmacoepidemiologia incluve tanto el estudio de la seguridad
como de la efectividad de los medicamentos en las poblaciones=*, Los
estudios de utilizacién de firmacos, los estudios de evaluaciin y
modificacién de la prescripeion médica, el desarrollo de guias de
tratamiento, las estrategiss de planes de manejo de riesgo v el
desartollo de politicas nacionales de medicamentos aplican métodos
farmacoepidemioldgicos:,

Los estudios farmacoepidemiolégicos constituven ¢ fundamento de
importantes decisiones clinieas, reguladoras v también inciden en las
decisiones comerciales® ©, A partir de 2004, problemas de seguridad
de gran  resononcia fueron verificados o identificados a través de
ensavos clinicos que se desarrollaron en la etapa post-autorizaciin, o
de metandlisis de ensayos clinicos. Estas experiencias han promovide
en algunos casos ¢l requisito de ensavos de seguridad especificos post
v pre-aulorizacion.

|. Métodos Farmacoepidemiologicos

Se define la Farmacoepidemiologia® como la disciplina que estudia ¢
uso ¥ los efectos de los firmacos en las pobleciones. Los efectos de los
firmacos comprenden tanto los beneficiosos como los perjudiciales= "

Li Farmacoepidemiologin aplica los  con s, métodos v
rnzunami:mnﬂep de la :E:dtnuaknguP ia a la ﬁ‘::ll::nlngin clinica, La
aplicacion de los métodos epidemioldgicos a la farmacovigilancia se
inicid en 1961 para el estodio de los efectos teratogénos de la
talidomida, y ha permitido, entre otros, la deteceion del sindrome del
nifie gris por cloramfenicol, el cneer vaginal en hijas de mujeres a
las gue se le habla administrado dietilestilbestrol durante el
embarazo, la teratogenicidad de la isotretinoina, el trombo-
embaolismoe por anticoneeptivos orales o las muertes por fenoterol.

Los estudios farmacoepidemioldgicos pueden ser experimentales u
observacionales, prospectives o retrospectivos,  descriptivos o
analitieos. Los estudios experimentales solamente pueden  ser
prospectivos.

Laos estudios deseriptivos son estudios observacionales en los que se
deseribe la presentacidn de una enfermedad o de otro evento de
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interés, en  relacién con uma  poblacidn  de  earpeteristicas
determinadas. Los estudios deseriptivos contribuyen a  generar
hipétesis sobre los factores relacionados con la apariciin de la
enfermedad o evento de interds. Estas hipotesis pueden ser luego
sometidas a estudios analiticos para ser probadas,

Los estudios analiticos, a diferencia de los deseriptives, eomparan
dos o mis grupos de tratamiento (lo que puede imcluir grupos von
placebo o pgrupos sin  tralamienlo  farmacoligico), v pueden
Eﬂmpnn:h:rnn.r estimaciones del efecto del firmaco. El andlisis

rinacoepidemiolégico puede cuantificar o] riesgo v ser utilizado en
la verificucion o refutacion de la hipdtesis indeial.

En los estudios oheervackonales, en contraste con los experimentales,
el investipador no realiza ninguna intervencion gue pueda afectar la
evolucidn de los pacientes. Gran parte de la investigacitn clinica es
ohservacional. Los estudios observacionales incluven el estudio de la
informacion  de  casos  clinicos  (fanecditicos™) v estudios
uh&erufu%naln_-s formales, comao los estudios de cohortes v de casos y
controles.

Los estudios observacionales formales constituyen una importante
fuente de informacion cuande no se han realizado o no pueden
realizorse  estudios  experimentales, como  ensayos  clinicos

nleatorizados,

Tante los estudios de cohortes como los estudios de caso-control v los
estudios de caso-control anidados son estudios de poblaciones
(“epidemiologicos™), basados en la observaciin, sin  ningunas
intervencidn experimental ("observacionales™), en los que pueden
compararse dos poblaciones.

Como ln aleatorizacion es la diferencia fundamental entre los estudios
epidemioligicos observacionales v los ensavos clinicos controlados
aleatorizados, los  estudios observacionales también e han
denominado “estudios no aleatorizados™ v Alestorizacién es un
procedimiento utilizado en los estudios experimentales para que los
ErUpas que se comparan tengan similares caracteristicas, v no difieran
mis que en la intervencidn objeto de la investigacidn (por ejemplo,
ser tratados con el firmaco x o con el Frmaco y). La aleatorizacidn
implica que cada paciente del estudio Hepe una probabilidad igoal (v
habitualmente conocida) de recibir cualquiera de los tratamientos,
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Cuadro 1
Métodos Farmacoepidemibolégicos

Meetodos observacionales
. Cﬂuhﬂuﬂ.ﬂﬂjh‘ht&m
*  Andlisis de serles temparales
. Bﬁdhz&m:u y controles

Revislones, revisiones stematicas y metanalisis
+  deemsayos dinicos
»  de estudios obsenvacionales

En los estudios observacionales, los datos deben ser analizados e
interpretados con especial alencidn para evitar sesgos. Se denomina
sesgo a una distorsiom sistemidtica de la estimacion del efecto de le
exposicion, que puede vesidly en el disefio, realizacion o andlisis del
estudio. Sesgo de selecciim es un error sistemdtico en ln formacion de
los grupos de tratamiento, que hacen que tengan diferente prondstico,

Los estudios gue comparan dos o mas cohortes v los de casos y
controles resultan dtiles para la verificaciin de una hipitesis de
asocincidn entre evento adverso v firmace, v permiten estimar
relaciones de comparacion de riesgo (RR: riesgo relative; RA: riesgo
absoluto o diferencia de resgo; OR: odds ratio o razdn de ventajas).

Con respecto a los estudios experimentales, la ventaja reside en que
esta estimacitn del efecto, si considera y trata de minimizar los sesgos
debidos a los factores de confusion, proporciona una estimacion del
riesgo de un medicamento en la prictica clinica real, no restringida al
marco de la investigacion clinica.
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1. Casos individuales

Deseriben los efectos gue un firmaco o combinacion de firmacos ha
eausado en un paciente en particular. Son la forma mis simple de
estudio, pueden brindar la base para la generaciin de una hipdtesis,
pero no pueden en general see utilizadas para probar estas hipdtesis.
Con escasas excepciones®, s imposible realizar una afirmacion de
causalidad basada solamente en la informacitn proporelonada por
ung notificacion o publicacion de casos, Si s necesario v posible,
verificacion de la hipdtesis de causalidad se realiza con un estudio con
aun disefio mis adecuado y habitualmente con un grupo control
geparado, salve en caso de que ¢l efeeto descripto sea tan excepeional
v tenga caracteristicas tan dnicas que sea improbable que tenga otras
causas. La base de datos del Programa de Vigilancia farmacéutica de
la OMS reine las notificaciones de casos enviados por todos los paises
miembros v asociados.

2. Series de casos

Las serfes de cusos son otro lipo de estudio, que se define como la
recoleceiin de datos de pacientes con ex n a un firmaco, v la
deseripeidn v evaluseidn de los efectos del firmaco en estos pacientes.
O bien, presenta cosos de pacientes gue han presentado un
determinado efecto, v lo que se deseribe v se analiza es su exposiciin
previa a firmacos. Al igual que los casos, son dtiles para generar
hipotesis pero no son adecundos para determinar la cousalidad, v su
MYOr v reside en la deseripeidn de los rasgos distintivos de un
cuidro elinico o de los pacientes que han sido expuestos,

3. Analisis de series temporales

Este tipo de estadio examina tendencias en un periodo de tiempo o en
un dmbite geogrifico determinados. Se utiliza este método para
investigar i las tendencias en la exposicion, que se supone cansa de
una enfermedad, son coincidentes con la tendencia del efecto. Como
ejemplo se puede comparar el consumo de un broneodilatador (por
unidades vendidas) con la tasa de muertes por asma bronguial: si el
aumento del consuma presenta ana relacion directa con el sumento
de muertes por asma, este resultado podria sugerir un efecto adverso
de ese firmaco. Al analizar sus resultados, hay que tener en coentia
las limitaciones de este tipo de estudio: no puede ser utilizado para
pacientes individuales, solamente expresa una tendencia por
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poblaciones, ¥ no puede controlar los factores de confusion. Por
efemplo, puede ocwrir que no sea la toxicidad del firmaco lo gue
aumenta la mortalidad, sino que enfermos mis graves estén
recibiendo o firmaco. O bien, en el anilisis de estudios ecoldgicos:
gue analizan las tendencias entre la prescripeion de antidepresivos v
Ia tasa de suicidios, ademids de los tendencing de lag tusas de suicidio
previas a la introduecion de determinados antidepresivos, hay que
considerar la intervenciin de diversos factores, como el acceso a los
servicios clinieos; un mejor dingndstieco de ls depresiim v un
abordaje mis integral del su tratamiento. Considerando estos
factores, clertos resultados gue muestran una relacion inversa entre la
preseripeiin de antidepresivos v las tasas de suicidio podrian ser la
manifestacion de un aumento de la prescripeion de antidepresivos @
pacientes con cuadros leves de depresidn, ast como de otros factores
que afecten ln tasa de suicidio (ademis, estas conclosiones no son
aplicables a los pacientes particulires <),

4. Estudios de casos ¥ controles

El estudio de casos v controles es un tipo de estudio gue compara
casos de pacientes con una enfermedad con pacientes “controbes” sin
la enfermedad, e investiga las diferencias en la exposicién previa a
firmacos®. En los estudios de casos v controles se identifica primero
un evento de interés, (por ¢f. hemorragia digestiva alta sindrome de
Guillain-Barrd, tromboembolismo venoso, malformaciones
congénitas, ete.) v posteriormente se determina la exposiciin
Eurnmmlirgu:n en personas gue presentan el evento definido, v en

ue 1w lo l::seumu. Sus ventajas son gue se pueden investigar
mE:Itlp posibles causas para una sola enfermedad. También se
pueden investigar enfermedades relativamente rams, si el estudio
puede tecoger suficientes casos de la enfermedad. Si se dispone de
una buena fuente de datos relativos a la exposicion previa, puede
resultar un estudio muy eficiente, como se demosted en la verificacion
de la asociacion entre la exposicion a dietilestilbestrol in utero v
eincer vaginal de eflulas claras, que de haberse realizado con estudios
p ctivos hubiera demorado mas de 15 nfios. Come desventajas,
puede presentar problemas en la seleccidn de controles, va que
seleccionar equivocadamente los pacientes que no entan la
enfermedad  puede  produclr  resultados erndnecst. El
“emparejamiento” (matching) de casos con controles de similares
caracteristicas es ona estrategia para eliminar los factores de
confusion, pero solamente es efectiva cuando el andlisis tiene en
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cuenta la caracteristica o factor en base a los cuales s& ha realizado «l
emparejamiento,

Los estudios de casos v controles estiman e Odds Ratfio (OR), gue es
una medida de asociacion caleulada a partic de la relacion de
proporciones de exposicidn en los casos v en los controles, Los
estudios de casos v controles proporcionan informacién acerca de una
asoclacidin entre una exposicidn a una exposivion en particular ¥ un
efecto, pero la asociacion establecida no expresn necesariamente ua
relacion  caupsal,  Las asociacionss no  cousales pueden  ser
consecuencia del azar o de los sesgos. El efecto del azar es menos
probable si ln asociacion es fuerte v diversos estodios presentan
resultados coberentes,

El sespo de memoria se presenta en los estudios de casos v controles
cuando los pacientes gue han presentado un efecto adverso tienen
tendencia a recordar mejor la exposicion previa a firmacos que los
controles. El sesgo de memaoria puede ser minimizado por diferentes
técnicas.

Los sesgos de seleccitn v los factores de confusion afectan a la
intnrrﬂ.miﬁn de los estudios de casos v controles como a olros
estudios observacionales, pero pueden ser minimizados tanto en el
disefio como en el andlisis.

5. Estudios de cohortes

Una cohorte es un grupo numeroso de pacientes de similares
caracteristicas. En los estudios de cohortes se observa la aparicion de
enfermedades o cualguier otro evento de interds en un determinde
grupe de pacientes, que son estudindos durante on periodo
determinado de tiempo, generalmente sfios, o en algunos estudios,
décadazs. Al comienzo de la observacion, los pacientes son clasificados
de acuerdo al factor o factores cuya relaciin eon la enfermedad se
investiga, por ejemplo, la exposicion a un determinado firmaco.
Como s conoce & nimero de pacientes expuestos al medicamento, v
el nimero de pacientes gue presentan el evento de interds, e pusde
estimar kn ineidencia.

Coando se definen dos o mis cohortes, se puede, comparar la
proporcitn de los eventos de interds que se presentan en un gropa de
pacientes expuestos o un medicamento con la que se presenta en otro
grupe como comparador, v cuantificar esta relacion en un estimador
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que s& denoming riesgo relativo (RE). Es posible tambidn observar y
comparar la evolocidn de ambos grupos en el tiempo® La
comparaciin puede hocerse entre un grupo de pacientes expuestos v
otro de no expuestos o bien entre dos grupos con exposiciones
diferentes. Los estudios de echortes permiten investigar miltiples
consecuencias relecionadas con el uso de un firmoco, ineloso los
raras?,

Este tipa de estudios se utiliza en Ia vigilaneia post-comercializacion
para investigar los efectos de firmacos nuevos, En cuanto al disefio
del estudio, los resultados son afectados tanto &l tamafio de la cohorte
como la duracion del estudio, yva gue por ln propia naturaleza de los
efeclos investigados, para los efeclos raros se regoicre un nlimero
elevado de pagientes, v para el estudio de los efectos retardados se
requieren estudios de largs dumeidn, Los resultados pueden resultar
sespados debido a gque la exposicion de cada grupo se conoce al
momento de la evaluacion de los efectos v a que, por otra parte, los
pacientes no estin distribuidos de forma aleatoria entre los dos

Eripos,

6. Ensayos clinicos

Loz ensavos clinicos son métodos experimentales, prospectivos, en los
gue se investigan los efectos de una intervenciin —en este caso
farmacolbgica — en un grupo de pacientes.

Existen varios tipos de ensayos clinfcos, pueden ser ablertos o
“riegos”, con grupo control o no, aleatorizacdos o no, con diferentes
tipos de disefio. El tamafio v criterios de seleceiim de ln muestra, la
seleceitn del grupo control, €] tiempo de observacian, v las vadables
gue constituyen los objetivos primarios v secundarios son, entre
otros, factores importantes pan la calidad del ensavo v la utilidad que
puede prestar en la evaluaciin de los efectos (beneficiosos v
perjudiclales) de la intervencidn, en este caso farmacoldgica.

El método que se considera de mavor confiabilidad clentifica es ¢l
ensavo clinieo controlado (con grupo control) aleatorizado (es decir
gue los pacientes estin asignados al azar a uno de los grupos del
estudio) v doble ciego (ni el investigador ni el paciente conosen qué
tratamiento estin recibiendo).

Lo ensayos elinicos sleatorizados controlados doble clego son los
inicos estudios que pueden demostrir estadisticamente una relacion
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de cansalidad, porgue al controlar todes los factores de confusidn se
comparan dos poblaciones diferenciadas solamente por su exposicidn
a una intervenciin, en este caso un firmaco.

Los ensayos cliniecos previos a la autorizacion del firmaco presentan
clertas  caracteristicas que constituven una limitaciin para la
detecvitn v evoluseldn  de clertos aspectos de  seguridad  del
COmpuesto:

* El nimero de pacientes incluidos en el estudio. La deteccibn de
reacciones adversas poco frecuentes se favorece al aumentar el
niimera de pacientes. Por el contrario, estudio de pequefio tamaiio
pueden sobrestimar el beneficio del tratamiento,

o« Los eriterios de exclusion del ensavo clinico lo limitan al estudio
de pacientes seleccionados, con caracteristicas diferentes a los
pacientes del “mundo real”,

*  La duracidn de los ensayos clinieos también puede ser un factor
limitante para la deteccion de efectos adversos que aparecen tras
la exposicidn prolongada o un medicamento o tras un prolongade
periods de latencia.

Los ensayos clinicos aleatorizados y controlodes (randomized
controlled trials, RCT) realizan la comparacion de los efectos de dos o
s intervenciones, que se han distribuido de forma aleatorizada en
grupos  de  pacientes  tratados  simultineamented,  Realizada
adecuadamente, la aleatorizacién permite minimizar el sesgo de
seleceion; v los factores de confusion tienen la probabilidad de estar
distribuidos de maners no sesgada en los diferentes grupos de
tratamiento, Existe “confusién” cuando la estimaciém del efecto de la
intervenciin estd distorsionada por alpuna diferencia presente entre
fos g (fuera de la diferencia entre los tratamientos, gue es
eonocida, y euyo eféelo es lo que se quiere valorar), por & factores
prondsticns o  intervencionss concomitantes. Loz factores  de
confusion tienen efecto sobre la variable de interés (es decir, el efecto
estudindo): existen diversas téenicas que permiten controlar los
factores de confusion en los ensayos clinioos.

El objetivo del estudio pusde ser investigar la frecuencia de aparicitn
de uea enfermedad o evento importante para la salud del paciente
(como lo son las fracturas de cadera, eventos cardiovasculares o
muerte, ko que se denomina “variables duras™; o blen evaluar la

238



Deteccian y verificacion de problemas de seguridsd d= medicementos

eficacia del tratamiento en algin pardmetro de evaluacién de la
enfermedad, no es necesadamente representative de un beneficio
Eurﬂ. ¢l paciente a large plazo (como por c{empln densidad mineral
sea edida por densitometria, glucemia plasmitica o hemoglobina
glicosilada v recuento de gldbulos rojos, lo gue se denoming “varables
blandas” o “subrogadas™). Una revisibn sobre ensayes clinicos

blicados entre 2005 y 2006 observd gue solamente un tercio de
s ensayos clinkeos aleatorizados que utilizaban una  variable
subrogada lo informaban adecuadamente, lo que puede llevar a
conclusiones errdneas v a la sobrestimar el beneficio de nuevos
tratamientos i no se considera que los resultados pueden ser vilidos

solamente para la variable estudiada®,

Se realizan también ensayos elinicos especificos para determinnr si un
determinado firmaco que ha demostrado eficacta en controlar
“variables subrogadas™ puede proporeionar un beneficio en cuanto a
lus “variables duras™ durante el tratamiento a mayver plazo. Por
:jﬂ:ﬁplu. para los hipeglucemiantes que han demestrado previamente
su eficacia en redueir niveles de glucosa o de hemoglobina glicosilada
{habitualmente en ensayos clinfeos de algunos meses duracling, a
partir de 2008 la FDA recomienda” la realizacion de estudios que
demuestren  la seguridad de estos compuestos en cuanto a la
morbimortalidad cardiovasenlar previamente a su autorizeion,

Los investigadores vy promotores de  los  ensayos  elinicos
habituslmente los dan & conocer mediante publicacionss que
presentan el disefio, los datos, los resultados v las interpretaciones en
una manera v extension adecuadas. Pero no todos los ensavos
clinicos se publican, v entre los gque se publican no todos presentan
una informacion completa.

Las guiss CONSORT (Consolidated Standords of Reporting Triols)
son un listado de la informaciin que debe contener una publicackin
de ensayos clinicos para permitic una interpretacion adecuada v libre
de sespos de sus resultados. Si bien se refieren solamente a la
informacion minima que debe figurar en la publicacién para ser
considerada completa v transparente, el disefio y la manera en gue el
estudin es conducido se wven afectados indireclamente si la
publicacion se ajusta a las gufas. La version 2010 de este listado se
Eued: consultar traducido al espafiol v a otros idiomas en la pagina

pef/ ww_uuman-ﬂmlemem.nrggmnmn-smtmientgtmnslnﬁnnsg .
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Cuadra 2
Extension de las guias CONSORT. Informacion de dafies: Definiciones™

‘ Dafios El total de todas las pasibles conserenchzs adversas de
unia intervencidn o terapia; los dafos se opanen
directamente 2 kos beneficios contra los gue se comparan.
simplemente “probada y sustancial ausencia de daho™

La primera edicidn de las guias CONSORT, de 1996, no hacla
menekin a la informacion de seguridad. En la primera revision  de
2001, cuyo objetive era mejorar la informacibn sobre eficacia,
solamente uno de los 22 puntos del listado hacla referencia a la
informacion de seguridad que deben presentar los ensayos.

En 2004 se publich una extension de las guias CONSORT con 1o
nuevas recomendaciones sobre la informaciin de los éventos sdversos
gue deben presentar los ensayos clinicos (Coadro 3). Un aspecto nada
trivial, pero al gue generalmente no se le presta mucha ateneiin, es el
de ln terminologha: esta publicacién® utiliza la palabra “haem”
(dafin), v enfatiza que los autores deben utilizar la expresidn “dafios
relacionados con los ensaves clinicos” en lugar de la expresibn
habitual “datos de seguridad” (Cuadro 2).

Los ensayos clinieos publicados pueden no informar de manera
completa acerca de los eventos adversos. Una revisidn sistemdtica®
observt que la informacion publicads de los ensayos elinicos con
frecuencin no proporciona detalles de cdmo se han recogido v
eviluado los eventos adversos, 1o que dificulta la comparacidn de los
efectos adversos entre los diferentes estudios. El 14% de los ensayos
revisados en este estudio no hacian mencidn a los eventos adversos;
en otro 32% no se podian evaluar los datos va sea debido a que no se
proporcionaban las cifras para cada rama de tratamiento, o a que los
resiltados se resumian en una frase generalizadora sin mavores
detalles. Cuando se mencionaban los eventos adversos, se daban
detalles de la maners en que habian sido registrados en un 15-17% de
los estudios. Aproximadamente sdlo ln mitad de los estudios que
mencionaban los eventos adversos explicaban chmo se ha‘.}oh
determinado su severidad. El espacio promedio que se destinaba a
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Cuadro 3
Recomendaciones sobre la informacién socbre dafos l;perjmdnﬂ relacionados
con ensayos clinicos que deben presentar las pll:llc.uchmes

Titulo y ﬂdmmu*mﬂm'm el tituio o resumen

resuman debe mencicnario expyeaGmEnLe.

Wntroduccin 5 debe mencianar sxpremmente 3 el mmove investigo tonto dosos
i came beneficios.

Métndas Sr debe hacer un listedo can los eventos advenioy en investigocidn

{resuitados) «on dm definiciones pera coda 4N, ¥ 11 €3 necesania, gefinicones de
severidod, evenios oyperodoa v imesperodon,  refevencia 4
definiciones vaiidodos y nommotizodas. y desrpodn de muens
definiciones.

‘Acloror eéme se ba recogide lo informocidn refocisnade con fos
povo extphiecer relocidn, jniiltﬂrrm j'nmﬂm'mﬁth-hl
damias i povo ef o, =i car

Métndas _ﬂﬂnﬂrd,ﬂnm'mrnﬂﬂ-’hﬂfnm-ﬁnthhﬂ
astadisticns dofgs incluyendo codfficocidn, monejo de los eventos recwerentes,
especificocidn de im fempos, monsjo de medidos contmum,

w Pova codo romo del extudie, los outores deben describir lon rozones

mmlﬁhrhmmmdlhmmﬂﬂ
PUIICIDMNE) | s At o ik TS b, el DN

Mameroe ‘Proporcionar £l nombre y la defimicion ded andliss que se aplica o ks
analzadas dofiss, y ocimror o s ks daodos y los beneficios se onalimn con el

s metod o o,
Tasas de Presentar el riesgo absalito pora code evento adverso jespecificande
m? Hpe, yodo § severidod em fode pomal § presentor medidos

variobles - exala, af £s pertinendr, Para eventos con | vanas

2 recinTencias, =1 Ut comignar tanto el numen de  paticipantes

Pi'il'!"ﬂl!:ﬁ afectados como el mimero de eventos para cada grupo de estisdio y Ls
taxa (eventos par umdnd o= penone-tempal

Describir fodo andiizis de subgrupes y ondliss explorotorio pova dones
rezaltands los timitocionss del extudio. s e o no yeneralizble,
atras fuentes de informacite pan dofos.

TTeadincdn no mihmllds s CORSORT fdia i valdadis,
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lus eventos adversos en las secciones de resultados v discusién era de
menos de un 6%. Otra revision™ también encontrd sustanciales
diferencias en la forma v la seeciin en que los eventos adversos eran
mencionados.

7. Revisiones, revisiones sistematicas y metanalisis

Las revisiones y metanilisis son estudios farmacoepidemiologicos que
retinen v analizan los datos de otros estudios, gue por lo general -
pero no siempre-  han sido  publicados, La realizacion de un
metanilisis requiere una revision sistemdtica previa, Una revisidn
sistemibtica consiste en una seleccibn v agrupacion sistemiticas de un
conjunte de estudios sobre determinado tema, con una posterior
evaluaciom eritica v sintesis o metandlisis. Los metanalisis (analisis de
la adicidn de los datos de varios estudios, tomados en conjunto)
tienen el objetivo de soperar alpunas de las limitaciones de los
estudios individuales que se analizan.

El problema principal de los metandlisis de publicaciones es que los
estudios con resultados negativos, o los realizados sobre una muestea
reducida, pueden no haber sido publicados en ningin idioma o no
estar disponibles en el idioma en que se trabaja (lo que se conoce
commo “sesgo de publicacion™) 2. El sespo de publicacién es un tema
especialmente critico cuande lo que se desea evaluar son problemas
de sepuridad del medicamento estudiado, porgue habitualmente se
tiende a evitar su publicacion.

Otros problemas metodoligicos son el sesgo de seleccidn y la
heterogeneidad  de los estudios incluidos, particularmente con
respecto al tamaiio de los estudios,

El metanalisis de ensayos clinicos s& define como “el andlisis
estadistico gque combina o integra los resultados de vardos ensavos
clinicos independientes, que a los efectos del andlisis se consideran
combinables™t o también como “el andlisis estadistico del conjunto
de resultados obtenidos en diferentes ensayos clinfeos sobre una
misma cuestibn™3.  En el metonilisis, los datos de los estudios
originales son reemplazados, como unidades de andlisis, por los
resultados de esos mismos estudios™, es una “epidemiologia de los
resultades™,

El metandlisis de los ensayos clinicos parte de las premisas de que,
debido a la asignacidn aleatoria, cada ensayo proporciona una
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estimacién no sesgada del tamafio del efecto de un tratamiento
experimental, v de que la vardabilidad de resultados entre los estudios
se atribuye a la varacion aleatoria. Si la evaluacidn cualitativa
realizada a partir de una revision sisteméatica sobre los efectos de un
firmaco lo justifica, el metandlisis realiza la evaluaeidn cuantitativa
de lo magnitud v de las fuentes de variabilidad entre Jos diferentes
estudios. El metandlisispuede asi obener un estimador global del
tamaiio del efecto del firmaco, esencialments no sesgado®s (debido a
la asignaciim aleatorda), gquoe tiene la posibilidad de controlar le
beterogeneidad estadistica de los diferentes estudios, por lo que
puede brindar mayor precisidn gue los estudios individuales=ss7,

Metanalisis de estudios observacionales: debido al limitado
tamario de la muestra, la homogeneidad de las caracteristicas de los
participantes v a la duracidn limitada de log ensavos clinfcos, los
efectos adversos menos frecuentes o de aparicidn tardia pueden ser
detectados solamente por estadios observacionales, Sin bien los
estudios observacionales pueden estar afectados por varios factores
de confusion, su disefio puede reflejar de manera més fiel los eventos
adversos experimentados por los pacientes en la prictica cliniea,
wnto en su naturaleza como en su frecoencia,  especinlmente los
efectos adversos raros o de aparicidn tardia. Los metandlisis de
estudios observacionales®® resultan tiles para evaluar los efectos de
una  intervencidn  porgue  generalmente incluven  poblackones
evcluidas en los ensayos clinicos, como mujeres con  potencial
reproductivo, anclanos, nifos o minorfas &nicas, v pacientes con
eomaorbilidades.

Come los metandlisis de estudios observacionales pueden estar
afectados por los sesgos inherentes a los estudios no aleatorizados que
incluyen, el tamafho del efecto tiene que ser mayor parm er
neutralizar el efecto de lus sesgos no controlados=.

A pesar de gue los ensavos clinieos aleatorizados en general estin
disefiados para evaluar eficacia, y su duraciém v tamaino en geneml no
es para la deteceidon de efectos adversos raros o tardios, una
revision®™ de metandlisis reclentes sobre aspectos de seguridad
observh gue los estudios experimentales constitoyven la principal
fuente de los metanilisis sobre seguridad de log medicamentos, v que
estos metandlizis incluven estudios observacionales solamente en un

peqgueio poreentaje.
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Il. Evaluacion de la Evidencia Cientifica

La Hamada “medicina basada en la evideneia™ se ered como una forma
de proporcionar bases reproducibles para la evaluncidn de las pruebas
clentificas proporcionadas por los diferentes estudios. La “evidencia
(o prueba) clentifica” constituye la base para gue se tomen decisiones
a distintos niveles (prictica clinica, elaboracion de guias y protoccelos,
formularios 1t uticos, decisiones reguladorss) que  afectan
directamente a pacientes, familias, financiadores de servicios de salud
v la sociedad en su conjunto.

Los errores en lo evaluacion de la evidencia cientifica (proporeionada
por los diferentes tipos de estudios) pusden tener consecuencias muy
importantes a diferentes niveles®, desde & paciente individual a la
salud piblica, tanto en lo referente a la sepuridad como a la
efectividad de los distintos tratamientos.

Para facilitar v proporcionar una base para una evaluacion, se han
propuesto distintos niveles de jerarguia® para la evidencia cientifica
gue proporcionan los distintos tipos de estudios: en este modelo™ ¢l
nivel mds alto corresponde a los metandilisis de ensayos clinicos que
tengan un alto nivel metodolbgico v el nivel menos importanie
corresponde a estudios observacionales deseriptivos, como los casos v
series de casos (Cuadro 4).

Cuadro 4
Métodos Farmacoepidemioligicos
Estudio Maturaleza Comparacion Temporaiidad Nivel de
evidencia
cientifica
clintco [comparativa)
Casos y Otservacional Analftics Retrospective
i
Cohortes Observacional  Analitico o Prospective ¢
destriptiva Tetrospectiva
Saries de Observacional — Descriptive Retrospective
Casos
Casos Otservacional Descriptiva Retrospective
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Cuadro 4
Métodos Farmacoepidembolégicos {cont. )

Tipe de estudio Hivel de evidencia

Revisiones y metankiisis
Metanaliss de ensayos clinscon
Metanilisy de estudios observacionales
Revisiores no stitematicas

Sin embargo, una limitacion fundamental para la utilizacion de este
modelo en la evaluaciin integral de los efectos de un tratamiento es
gue esta jerarguia fue propuesta teniendo en cuenta la evaluseion de
la eficacia de los tratamientos, pero no los aspectos de seguridad»,

La validez de las conclusiones de los estudios observacionoles se
considera disminuida por la posibilidad de ser el resultado de factores
de confusion no controlades® (los factores de confision estin
presentes cuando los grupos de pacientes que se comparan difieren
entre sl en otros factores ademids de la exposicidn estudiada). En
general se considera que los estudios experimentales proporcionan
mayor evidencia cientifica que los observacionales, los - estudios
prospectivos mis que los retrospectivos, v los comparatives mis gue
los deseriptivos.

II.1. Evolucién del concepto de jerarquia de la evidencia

Esta jerarguia de la evidencia clentifica ha sido cuestionada®™ * por
varias razones, de las que mencionames las siguientes:

+  En ciertas ocasiones, no es factible la realizacitn de los ensavos
clinicos  aleatorizados en determinadas intervenciones o para
investigar aspectos de seguddad, ya sea por motivos éticos v/o
metodolégicos, v los estudios epidemiolbgicos observacionales
pueden ser la (inica opeitn para evaluar la seguridad®. s 1,

* Por las limitaciones inherentes al tipo de estodio (tamaio v
criterios de seleccion de la muestra, duracion)y, los ensayos
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clinfeos tienen una utilidad limitads para la evaluacion de los
efectos adversos;

* El disefio de ensayos clinfees puede no responder a cuestiones
clinicas importantes o puede no ser adecvado para evaluar
aspectos de seguridad de medicamentos;

* En coante o la calidad de cada estodio en particnlar, muchos
ensavos clinicos aleatorizados v metandlisis de ensayvos elinicos no
estin libres de sesgos.

La principal diferencia entre los ensavos elinicos aleatorizados v los
estudios observacionales es la asignackon aleatoria™ v, que, si esth
bien realizada, permite distribuir los  factores de confusidn
uniformemente en los grupos.

En el enfogque tradicional, para proporeionar evidencia clentifica
comparable, los estudios observacionales deben demostrar efectos
mayores que los ensayos clinicos aleatorizados debido a que estin
sujetos, ademds de otros sesgos, al sesgo de seleceidn®{porgue la
asignacion al grupo de tratamiento no es aleatorizada), al sesgo de
observacion (porgue los participantes v profesionales conocen el
tratamiento) v a la confusidn por indicacion (los pacientes tratados
con un determinade firmaco podrian tener diferente prondstico o
mis probabilidades de presentar un determinado desenlace debido a
la propia enfermedad).

Hay gue considerar en cadi caso si el tamafio del efecto en un estudio
observacional en particular es suficientemente grande como para
nentralizar los efectos combinados de Jos sespos de selecelon v de
observackin. Pero si los investigadores que han conducide el estudio
observacional han intentado reducr e sezpo de seleccidn mediante
una cuidadosa seleccitn de grupos de eontrol y posteriores ajustes, v
si la varinble investigada es una variable objetiva (v no subjetiva como
dolor o depresitin) el estudio observacional no tendria gue demostrar
uns diferenein tan grande para poder apoyvar una asociaciin causaly,

Los ensayos clinicos controlados v aleatorizados han sido situados en
estas jernrquiss como los estudios que proporcionan la mayor
evidencla clentifica (gold stendord). Los estudios aleatorizados y
controladoes de alta calidad (en cuanto & alestorizacion, carieter doble
clego del estudio, poder suficiente) proporeionan habitualmente la
prueha suficiente para determinar la eficacia del tratamiento en un
aspecto particular de su efecto. Sin embargo, los ensayos clinicos
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controlades v aleatorizados presentan diversas limitaciones, algunas
inherentes al tipo de estudic y otras debido a deficlencias en su disefio
v realizaciton. Los estudios de alta calidad son rarest, pueden no tener
el poder suficiente, o no haber sido completamente “clegos”, v pueden
estar sujelps a numercsos sesgos no detectados, Por lo tanto se ha
cuestionado &l “inmerecido pedestal™ en el que han sido colocados
log ensayvos clinicos controlados aleatorizados; v se ha demostrado
gue, sometidos a un andlisis minucioso, los resultados de muchos de
ellos resultan [nsuficientes para establecer cousalidad.

Para evitar resultados sesgados es necesario que el ensayo elinico
cumpla con criterios de calidad en su disefio v forma de realizacion, ¥
para determinar adecusdaments su valor se deben tener en cuenta
aspectos que afectan a su validez interna v externa. En coanto a la
presentaciin de datos de efectos adversos, la informacién publicada
debe ser completa v estar adecusdamente presentada para permitic
evaluar los efeclos,

+ Enlaevaluacion de los efectos ndversos:

¥ Los ensayos clinicos controlados aleatorizados pueden detectar
solamente grandes diferencias en lo frecuencia de presentacion de
efectos adversos entre los diferentes grupos de tratamiento®,
porgue sU gran mavoria estin disefados para evaluar ln eficacia
de los watamientos. Como demostracion de gue son mis
adecuados pata demostrar eficacia que seguridad, = ha
mencionado gue entre 1972 ¥ 1994, s retiraron del mercado del
Reino Unido 22 firmacos por rozones de sepuridad, pero
solamente uno por falta de eficacias»4,

v Los ensayos clinicos no Hepen el poder estadistico suficiente
para detectar efectos adversos de frecuencia rara. Para
detectar un efecto de frecuencia 1:10,000 S necesitan 30,000
pacientess,

v Lasvariahles de eficacia, estin habitoalmente bien definidas v
s jdentifican v recopen  mediante  procedimientos
estructurados v estandarizados, porgue la  estimacitn
cuantitativa de las diferencias (o la ausencia de diferencias)
entre los tratamientos es el objetive buscado en la grin
mavoria de los estudios experimentales=. Por el contrario, los
eventos adversos, gue pueden ser numerosos v muy diversos
en su naturaleza v presentacion, rara vez estin identificados a

prior.
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v  Puede existic gran variabilidad en la deteccidn de eventos
adversos en los diferentes ensavos clinicos debido a que no
siempre se dispone de adecuados medios diagndsticos en los
diferentes sistemas de salud=.

v La definicion de eventos adversos puede varar en los
diferentes ensavos {por €. la hemaorragia mayor)

¥ Log eventos adversos inesperados no serios pueden no ser
informados en todos los ensavos clinfeos=,

v Las publicaciones de ensavos  clinicos  habitualmente
presentan una  informacién  sueinta o no  presentan
informacion sobre los motivos de las retiradas v abandonos de
pacienies=.

Estas deficiencias en la deteceitn v posterior recoleceion v andlisis

de eventos adversos en los ensayos clinicos se tmsladan a los

metnnilisis de ensavos clinieos??, que presentan ademds algunas
dificultades adicionales en b evaluacion de efectos adversogss =,

En cvanto a la evaluacitn de la eficacia, ¢n los ensayos clinicos
controlados hay que considerar gue:

Los ensavos clinicos controlados v aleatorizados estin disefiados
para asegurar un poder estadistico suficlente para demostrar la
eficacin clinica. Bl tamafio de la muestra debe resultar adecundo
para kdentificar cunlquier diferencia importante,

v Enansencia de aleatorizacion, o coando la aleatorizacion no es
adecunda, existia una tendencia o sobresstimar los eféctos
del tratamiento.

¥ En coanto a la significacion estadistica, estudios de gran
tamafo  pueden  mostrar pequefias diferencias
estadisticamente significativas en la eficacia del tratamiento,
gue Do Henen mayores consecuencias elinicass,

¥ Efectos absolutos pequefios pueden haber sido causado por
factores de confosion (atn cuando como efectos relativos
puedan ser importantes). Por lo tanto es necesario ser
prudentes ol considerar la asopclacidn causal si el resgo
absolutoe (RA) es peguedo, aungue el riesgo relativo (RR) sea
grandes,

En la evaluseidn de la eficacia comparativa entre tratamientos, se
debe tener en cuenta si el grupo control recibid un tratamisnto
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adecundo segiin ln evidencia cientifica disponible, tanto en lo
referente al firmaco o grupo elegido como a ln dosis®,

Los resultados publicados deben referirse a la vardable
primaria segin el protocolo original.

< Hay quoe considerar 51 los resultados han sido publicados en
términos de Riesgo Relativo (RR), o como reduceion absoluta
del riesgo (RA). Diferencias relativas importantes pueden ser
mucho menores en términes absolutos, v i el resultado g ha
expresado  solaments como RR  puede  ocasionar una
interpretacion errdnea de la eficacia del tratamiento,

En cuanto a la validez externa ("en qué medida los resultados
obtenidos con una muestra de poblacién que participa de un
ensavo clinken pueden ser generalizados o extrapolados a la
pablaciin de referencia v a otras poblaciones™*), es conocido gue
las condiciones de uso en la poblacion general pueden variar de lns
de la muestra de los ensayos clinicos en una gran variedad de
aspectost 7 gue incluven: la edad o sexo de los poacientes,
efectividad en formas mas leves o mids graves de la enfermedad,
factores de riesgo de los pacientes — por ef. tabaguismo o consumo
de aleohol -, enfermedades concomitantes, grupos émicos,
condicion  socloecondmica, desis administrada, adherencia al
tratamiento, mayor duracidn del tratamiento (por ¢f. ratamiento
cromicn), interacciones adversas medicamentosas, ete, Ademdds, en
la prictica clinica la preseripeion v el control de la terapia se
redlizan por médieos menos especializados.

Coma la mavoria de los ensayos elinicos establecen claramente los
métodos de reeoleccion, evaluacion v andlisis de los datos de
eficacia que constituyen las variables primarias v secundarias de
eficacia, el valor de las revisiones sistematicas v metandlisis para
evaluar la eficacia esth ampliamente reconocido,

¥ 8in  embargo, e  metandlisis  de  estodios  elinieos
experimentales aleatorizados v controlados (RCT) en si puede
presentar  numernsos  sesgos  inherentes o los  estudios
observacionales™. Por una parte, el hecho de incluir estudios
aleatorizados {RCTY, no implica gue las comparseiones que se
realicen entre estos estudios sean aleatorizadas. Cuando los
resultados estin relacionados con las caracteristicas de los
participantes del ensavo, a las diferencias de los tratamientos
utilizados en los diferentes ensavos o a las situaciones en las
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cuales s2 administran los tratamientos, las asociaciones
observadas estin sujetas a los sesgos potenciales de los
estudios observacionales=s.

*  Los metanilisis de ensayvos elinicos también pueden presentar
otros sespos, (undamentalmente o gespo de publicaciin®®, va
gue existe mavor probabilidad de guoe se publiguen los
estudios  que demuestran un  eféeclo  significative  del
tratamiento®s. Una revision gque correlaciond  estudios
publicados con los estudios publicados v no publicados de
amilisis realizados por la Food and Drug Administration
(FDA) observd gue en una muestra de ensayos, el g4% de los
ensavas publicados tenion resultados positives, pero gue ¢l
analisis de ln FDA mostraba que solamente el 51% emn
positivest. Distintos metandlisis realizados de los datos de los
ensavos publicados v de los datos de la FDA presentaban una
variacitn en ¢ lamafio del efecto del 11 al 60% para Girmacos
individuales v globalmente ern del 32%.

* La inclusion de estudios clinfcos de baja calidad es otra
importante fuente de sesgos.
*  Con respecto al andlisis de los datos seguridad:

¥ Noo se pueden  aplicar las  mismas  consideraciones
metodoldgicas  para  comparar  los  efectos  adversos
provenientes de distintos estudios aleatorizados v controlados,
ya que existe gran heterogeneidad en la informacion
disponible sobre sepuridad. Esto se debe a gue la definicion,
recoleccidn, v andlisis de los efectos adversos estin mucho
menos estructuradas, en especial si la duracion del periodo de
observacidn de los estudios no es suficientemente prolongada.

 Muchos ensavos clinicos informan  los  porcentajes  de
pacientes de pacientes gue presentan efectos adversos, sin
especificar el periodo de sepuimiento, aungoe pueda haber
gran variacion en la duraeion de los diferentes ensayos®.

¢ Alpunos efectos adversos presentan un prolongado periodo de
latencia v otros un periodn de latencin corto, mientras que
para otros efectos la tasa de prezentacion es constante a lo
largo del tiempo, como la hemormgia gastrointestinal con los
antiinflamatorios no esteroidecs (AINEs) =7, En los casos en
los que ¢ resgo de presentacion de un evento adverso no es
constante en el tempo, wne estimacidn global basada en
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diferentes porcentajes de diferentés ensovos clinieos con
diferentes periodos de seguimiento puede ser errdnea®”.

¥ En cuanto a los eventos adversos raros, existen dificultades
metodoldgicas cuando los ensayos incluidos no informan
eventos (Yo evento”), por lo gue algunos metandlisis los
excluven, o les asignan un valor determinado a los efectos
estndisticos®, También =& plantean problemas debido a gue
no pueden evaluarse la magnitud v las fuentes de la
heterngeneidad estadistien, v ol nimers de eventos puede
sepuir siendo insuficiente para establecer una conclusion
definitiva®. El anilisis estadistico por intencidm de tratar
(ITT} puede no reflejar la exposicidn real a los firmacos v sus
mecanismos binligicos=.

* Los subgrupos de pacientes con alto resgo de presentar
efectos  adversos suelen estar infrarrepresentados en  los
ensayos clinices, v los datos combinados de diversos ensavos
clinteos pueden no porer en evidencia importantes problemas
de seguridad para estos subgruposT,

¥ El metandlisis puede no tener el poder estadistico soficiente
para detectar una diferencia en la incidencla de eventos
adversos graves (serious odverse events, SAE) entre los
grupos de tratamiento.

*  Los metandlisis de estodios de cohortes v de casos v controles
presentan las limitaciones de la naturaleza observacional de estos
estudios, pero han demostrado resultar Utiles en la estimacion del
efecto de los firmacos, Una revisidn v metandlisis de los
estimadores de efectos adversos provenientes de ensavos clinicos v
de estudios observacionales ha observado que existe concordancia
entre los resultados de ambos tipos de estudios, sebre todo cuando
los estudios tienen mavor tamafio,

Si bien esti ampliamente aceptado que los estudios comparativos
permiten comparar v cuantificar, v que los estudios aleatorizados hien
realizados pueden controlar los factores de confusion, los diferentes
métodos farmacoepidemioldgicos presentan todos sus ventajas v sus
limitaciones, v diversos tipos de estudios contribuven de diferente
forma a la evaluacion de la seguridad de los medicamentos.

Una adecusda evaluseidn de los efectos de las teraplas farmacoldgicas
implica aceptar las limitaciones de los diferentes estudios pero
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ademis exige investigar ¢ interpretar si cada estudio particular estd
bien realizado y si presenta datos lo suficientemente completos.

En particular, los estudios clinicos controlados v aleatorizados, salvo
que estén disefados con el objetivo especifico de investigar la
seguridad de la terapia, pueden resultar particularmente débiles en
cuanto a la geperalizacién de los resultados v a ln evaluaciin de los
efectos adversos,

Lo evaluscidn de los efectos adversos de los farmocos debe ser
mejorada mediante un riguroso andlisis de b informacidn  que
presenta cada estudio, v debe ser realizada con un enfoque integrador
de los métodos disponibles.

lll. Estrategias de recoleccién de datos en Farmacovigilancia
Il 1. Vigilancia “pasiva”
Sistemas de Notificacion Espontanea

Los sistemas de notificacion espontines desempefian un importante
papel en la deteceion de nuevas rescelones adversas a medicamentos
(RAM): de hecho, en muchas instancias, e el dnico método
disponible para generar sefiales de  firmacos de  reciente
comercializacion o de medicamentos de baja utilizacién, Estos
sistemas, introducidos desde 1064 con la Yellne Cord en el Reino
Unido v luego adoptados por los Centros de Farmacovigilaneda de un
nimero cada vez mavor de paises, se fundan én la colaboracién entre
los profesionales de salud, que transmiten la sospecha de gue un
medicamento produjo ung resccion adversa, v los Centros de
Farmacovigilancia, naclopales o internacionales, gue analizan vy
evalian estas notificaciones, sl es necesario luepgo toman las
decisiones pertinentes, v posteriormente las comunican,

Es un sistema basado en una colaboraciin  volurteria  de
profesionales de la sabod (v en algunos sistemas también pacientes)
gue notifican a la autoridad sanitaria - a veces & través de un
arganismo profesional o el laboratorio productor - los datos de su
observacidn - elinica  relncionados  con  sospechas de  rescclones
adversas a medicamentos.

Estas notificaciones son la base de los sistemas de notificacibn
espontinea nacionales e internacionales. La notificacitn se realiza en
la tradicional “Ficha amarilla”™ o "Tarjeta amarilla®, que se envia en
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papel o por via informética, o simplemente por teléfono, ya que
consiste esencialmente en una sede de datos gue el notificador debe
proporcionar lo mids completamente posible, Estos datos permiticin
redlizar el procedimiento de aproximacion & una relacién causal o no
del  efecto  adverso  comunicado v e firmaco  sospechado
(“imputacion”)

Si el acontecimiento adverso es desconccido con anterioridad v se
puede establecer una cavsalidad positiva econ el firmaco, las
notificaciones obran de hipdtesis que pueden contribuir a la posible
generacion de una sefial. 81 ln reaccion adversa es conocida puede
servir a la modificacidn de la frecuencia de aparicidn de la reaccidn
adversa, en general o en un grupo de pacientes determinado. En uno y
otro caso puede servir para la eventual toma de otras decisiones por
parte de las autoridades sanitarias, al igual de siose trata de la
notificacion de una sospecha de falln de calidad.

Comi ventajas, o sistema de Notificacion Espontinea o voluntaria de
de eféctos adversos o medicamentos abarea en teoria a todos los
pacientes bajo tratamiento médico: para las reacciones raras, es el
sistema con mejor relacidn costo-efectividad: v en la gran mayoria de
los paises es de hecho el dnico medio disponible para una evaluaciin
de la seguridad del medicamento post-comercializacion. A veces unas
pocas notificaciones espontiness bastan para récoliocer WNA NUEeV
sefial de un problema de seguridad previamente no conocido.

En cuanto a sus desventajas, las notificaciones espontiness no
pueden brindar la estimacidn de la incidencia de una reacciin
adversa, va que no puede conocerse con exactitud ni e numerador
(nimero de informes) ni el denominador {pimere de pacientes gue
reciben ¢l  trafamienta). Debido al cacicter voluntaro, la
infranotificacion sigue siendo el mayor problemat, v el valor de la
cuantificacion de las reacciones es muy relativo. Otro problema
derivado de la heterogeneidad de los notifieadores es que la
informicion notificads puede ser incompleta, v resultar poco 0til si no
se pueden averiguar los datos faltantes (lo que demanda tiempo y
ciertos costos), Ademis, esta informaciin estd sujeta a distintas
formas de sesgo.

La calidad de lo iformacion de coakguier notificaciin de sospecha
de efectos adversos ¢s fundamental para establecer si existe o no
relacion causal éntre el medicamento v el efecto adverso. Como los
sistemas de notificacion voluntaria pueden recibir notificaciones de
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médicos, frmacéuticos, enfermeras, otros profesionales, v en varios
patses también de pacientes (por e EEULU., Reino Unide,
Argentina), los datos elinicos de las notificaciones pueden variar
amplinmente en contenido v calidad.

La notificacion voluntaria debe exponer las caracteristicas del evento
adverso, del paciente v de la patologia de la forma lo mds completa
posible, lo que es tanto mis importante si el evento adverso es grave,
Una buena notificaciin debe inelufr los siguientes datos:

Datos del paciente: ¢l nombre, en lo posible completo, es dtil para
detectar la doble notificacion. Estos datos de filiacidn  son
confidenciales; en la informaciin que eventualmente se difunda a los
profesionales &l nombre no se meéncions y se reemplaza por oteo Lipo
de identificaciém (eddigo, iniclales, nimere), Deben consignarse los
datos demogrificos, coma edad, sexo; olros datos, como raza,

altura deben incluirse si son relevantes. Otros datos de utilidad son el
estaco del paciente previo a la administracion del medicaments,
patologia concomitante, antecedentes personales  patologicos v
antecedentes familiares relevantes y presencia de factores de riesgo.

Fiarmaco o firmacos (o producto) sospechados:

*  Detalle de caracteristicas de lo medicacidn sospechada (por &.
dosis. intervalo de dosis, duracidn del tratamiento (con fechas),
nombre del firmaco con DU (denominacidn comin
internacional); nombre de la especialidad farmacéuticn, nimero
de lote y fecha de vencimiento.

s Mudivacidn concomitante, incluidos productos de venta libre y
medicacion  reclentemente  discontinuada. Si es  necesario,
suplementos  dietarlos vy ingesta de hierbas medicinales o
productos derivados (por ef., ginkgo biloba)

Deseripeion  del evento  adverso, incluvends  tiempo  de

instalaciin de signos o sintomas.

*  Documentacidn relativa al disgndstico y evolucion del evento
adverso (pruebas de laboratorio, signos clinicos, métodos de
imagen, ete,}

s Evolucidn y desenloce del evento adverso (por &f. hospitalizacion,
muerte, curzeidn sin secuelas, secuelss fisicas permanentes o
transitorias)

*  5i ge dispone, informacion relativa o respuesta o la retivada del
tratamicnto (dechallenge) o a reexposicion (rechallenge).
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Por dltimo, es de utilidad ineluir los datos del notificador, también de
tratamiento confidencial, para el caso de gue sea necesario ampliar o
precisar algunos datos,

Los esfuerzos para mejorar este sistema deben concentrarse en
mejorar la calidad de las notificaciones, y aumentar su cantidad (debe
existir una buena correlacion entre lo que el sistema de notificacidn
puede reflejar del uso de medicamentos en la prictica, v la capacidad
del sistema de analizar eficazmente la informacidn recibida en coda
caso particular]).

ll.2. Farmacovigilancia “activa™

Frente a estos sistemas de Farmacovigilaneia “pasiva™ (notifieacion
espontines, fuentes como publicacion de casos o series de casos), se
han implementado varias estrategias de “Farmacovigilaneia activa”,
en la que se trata de determinar el nlimero v caracteristicas de efectos
adversos en un grupo de pacientes, a través de un proceso organizado
previamente con este fin.

= Con finalidad especifica de vigilancia de efectos adversos de
firmacos s¢ han disefiado diversos registros de datos, como los
sistemas de vigilancin hospitalaria, el Prescription Event
Monitoring (PEM], o algunos registros,

*  Otras bases de datos de pacientes, no especificas, (“bases de datos
multipropdsito™) pueden servir para realizar vigilancia de efectos
adversos,

*  Por parte de los organismos ladores, v generalmente con la
mhjh!z]rncién de los lﬂ.bumlﬂ-jl‘;?; se ren]i:mgecl seguimiento de
pacientes tratados con determinados firmacos, como los
mencionados  programas  de  farmacovigilacias  intensiva  de
talidomida v lenalidomida, o con elozapina.

Sistemnas de vigilancia hospitalaria

Son sistemas de registro de exposicidn a medicamentos y efectos
adversos en determinadas dreas, por ejemplo hospitales o en dreas de
una espectalidad especifica.

En la vigilancia intensiva hospitalaria se estudion todos los pacientes
ingresados a un hospital o servicio del mismo. Se consignan los
medicamentos  tomados  por el paciente antes v durante suo
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hospitalizacion, v Ias patolegias presentadas al ingreso v durante la
hospitalizaciém, su evoluckén, disgndstico, condiciones al alta
hospitalaria, ete.

La vigilanecis intensiva hospitalaria genera bases de datos Gtiles para
estudiar  efectos agudos y subagudos, para la deteccidn de nuevas

interacciones v para la evaluacidn cuantitativa de sospechas de
reaceiones adversas.

Prescription Event Monitoring (PEM)

Preseriprion Event Monitoring (PEM) es un sistema  de vigilancia
activa de medicamentos recientemente comereializadosa-42, Recoge la
informacion de cualguier evento adverso sufrido por los pacientes en
tratamiento con un determinado firmaeo. Es un easo particular de
vigilancia, con cchortes de aproximadamente 10000 pacientes en
promedio, que se implementd en un organismo independiente del
Reine Unido, la Uni de Investigacién de Farmacovigilancin de
Southampton

Toda preseripeibn de medicamentos autorizados por el Servicio
Macional de Salud emitida por un médico generalista e= enviada al
PPA  (Preseription  Pricing  Authority). Para  determinados
medicamentos recién aprobados la PPA envia una copla de
aproximadamente las primeras 10.000 preseripeiones o la Unidad de
Investigaciin de Farmacovigilancia, Seis meses mis tande, se envia
una carta al médico en la que se le solicita que transcriba en una
“Ficha Verde”™ (Green Card) toda reaccidn adversa que luyva
presentado el paciente durante o después del tratamiento con ese
fhirmaco. Por “toda reaceitn” se éntiende “todo diagndstieo nueve,
motive de envio a un especialista o ingreso hospitalario, cualguier
empeoramients (o mejoria) Inesperado de una  enfermedad
concomitante, cualguier reaceion a un firmace o toda otra maolestia
gue se considere de importaneia”™.

Este sistema se cred como complemento a la Yellow Card, ya que
permite una monitorizackin mis completa de una especialidad
medicinal en los primeros afios de su wtilizscidn. La primera
experiencia precursora del PEM se hizo con el benoxaprofeno,
firmaco del gue ge recibieron 6,000 “green cards™, de las que B
informaban hepatotoxicidad.

Las ventajas del sistema de Preseription Event Monitoring como
método de vigilaneia son:
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* No s¢ notifican s sino “eventos”, mr lo que no es
necesario que el médico advierta la posible relacién causal, v se
disponen asi de mas datos,

*  Permite caleulor la incidencia de ls reaccidn adverss va que

proporciona un dencminador (el nimere de pacientes bajo

tratamiento);

Al registrar todos los eventos adversos, se pueden detectar RAM

qui médicos  individualmente no  relacionarian  con el

medicamento v gue por lo tanto no comuniearfan mediante

“Fichas Am:rilgls":

* Es una metodologia de  bhsqueds "activa™ en los datos de los
médicos generales, por lo que tiene una respuesta superior al
sistema “pasive” de Ficha Amarilla;

*  Proporcions datos sobre el resgo de efectos teratogénicos v sobre
el resgo de reacciones adversas en poblaciones especiales como
ancianos v mifos,

El M-PEM (PEM modificado) tiene el objetive de combinar los

estudios de cohortes convencionales del PEM  (vigilanela de la

seguridad en general v de resgos inesperados de los medicamentos)
con una vigilancia mis enfocada en resgos especificos, con el objetiva
de permitic una  caracterizacién mis  detsllada  del uso  del
medicamento en la vida real, de la adberencia a las recomendaciones
ra la preseripeiom v de los eventos gue reguieren una vigilancia
gpeeini 5: las uﬁuridad.e-s reguhdnmsﬁn.l ~ "

Con ¢l objetive de mejorar la monitorizaciin de reacciones adversas

no conocidas de determinados medicamentos, en 1977 se establecid

en Nueva Zelanda, pafs de unos 4 millones de habitamtes, of New

Zealand Intensive Medivines Monitoring Programime {IMMP).

Este método consiste en establecer cohortes a partir de los datos de

preseripeion de elertos medicamentos, informactidn que & recogida a

través de los farmacfuticos. Luego se realiza un seguimiento mediante

cuestionarios a los médicos preseriplores v se correlaciona con los
datos del sistema de notificacion voluntarias,

Registros

Un registro (register) es una coleccidn ordenada de  datos
observacionales, por ejemplo de muertes o de nacimientosd. Un
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registro (Fegistry) e un sistema organizado para  desarvollar,
mantener ¥ utilizar opa o mis de esas colecciones de datos
(registers). Los registros se realizan con el objetive de estudiar la
efectividad, la seguridad, o ambas, de un firmaco o grupo de
Girmacos, o de los firmacos utilizados en una enfermedad en una
poblacion  definided”.  Los registros son también  amplianmente
utilizados para caracterizar la presentacion v la evolueidn clinicas de
diversas enfermedados.

U'n registro es esencialmente una base de datos sistemiticn, a partic
de ln cual se pueden realizar estudios de cohortes, Pueden estar
disefiados con un proposite especificn o con un objetive amplio ¥ a
menudo  recogen  informacidn  elinica  del  paciente, como  las
evaluaciones periddicas del médies tratante, cuestionarios de calidad
de vida y valores de laboratorio.

Los registros pueden abarcar ¢ 100% de la poblacion definida en un
drea determinada (va sea esté definida por la eondicidn o enfermedad
o bien por el vso de firmacos) o puede ncluir & los pacientes que
voluntariamente lo decidan. Los registros pueden tener comparadores
dentro de la misma poblacion (por ejemplo productos bioldgicos vs.
firmacos modificadores de las enfermedades renmaticss; o bien
distintos productos biologicos) o pueden enfocarse en una Gnic
intervencion o método de tratamiento. Las inferencias que pueden
hacerse o partir de un estudio bosado en datos de un registro
dependen de la representatividad de la muestra de poblacion vy de lo
gue se estudia directamente.

Los registros de exposicin a firmacos en embamzadas son estudios
prospectives  observacionales, que recogen de forma activa la
exposicion a productos medicinales durante ¢l embarazo v los
resultados del embarazo. Existen registros de embarazos de mujeres
expuestas  directa o indirectamente  de  ribavirdna®, o a
antiepilépticosis-s,

Como principal desvemtaja, la seleceitn y reclutamiento de los
pacientes de los registros puede proporeiohar una muestra Do
representativi. Sus ventajas son la de proporcionar simultineamente
informacion — a veces detallada - sobre una gran cantidad de factores,
colmo exposicion & firmacos, potenciales factores de  confusion,
modificadores del efecto, v efectos clinicos; v permiten ademis
realizar el seguimiento de los pacientes por periodos prolongados.
Ademids existe la posibilidad de adaptar los registros a nuevos
problemas de investigacion.
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Estudios de farmacovigilancia post-comercializacion

Se estudia de maners sistemitica la aparicién de reacclones adversas
en un pimere importante de pacientes tratados con un noevo
medicamento (de 5.000 a 1,000). Se estudia L incidencia de efectos
adversos v se estima el riesgo absoluto en este grupo de pacientes en
estudios longitudinales; la prevalencia de reacciones adversas se
investign en los estudios transversales. El principal problema de este
tipo de estudios es la carencin de un grupo control gue permita
realizar comparaciones cuantitativas, Otvo problema es que ¢l nimero
de pacientes observados es o mepudo demasiado bajo como para
poq.ii:: proporcionar una venlaja sobree la informaciin proveniente de
ensavos clinicos en la deteccitn de eventos midversos raros de
importancia, gque puoeden llegar a producir la  reticada  del
medicamento del mercado, tales como la insuficiencin hepdtica.

Es importante hacer notar que algunos de estos estudios han sido
utilizados con fines promocionales, lo que ha sido sefialado en
diversas publicaciones.

IV, Estudios farmacoepidemiolégicos en Farmacovigilancia

Distintos efectos adversos precisan distintos métodos para su
deteccidn y verificacidn. Los diferentes métodos farmacoepidemio-
logicos® han contribuido v contribuyen a la farmacovigilancia, como
lo muestran los signientes ejemplos.

1. Comunicaciones de casos

Las comunicaciones de casos presentan y analizan los datos de casos
individunles de efectos adversos aparecidos bajo un tratamiento
(farmacolbgicn, hierbas, vacunas, ete), form o de manera
implicits o explicita la hipitesis de su cansalidad. Los casos pueden
haber sido inicialmente notificados a  los  sistemas  de
farmacovigilaneia, publicados como fiteratura clentifica o presentados
ETL CONEIEsos,
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Cuadro 5
Razones para publicar casos de reacciones adversas a medicamentos *

bﬂn‘ﬂrmﬂ wm:wmm
Proporcionar proetas de una asocaciin

Cenerar hipdtesis

Comprobar hipdtesis

Demestrar técnicas diagnosticas

Delucidar mecaniomaos ;

Proponer métodes para el tratamiento de fa reaccion adversa
Recordar o educar ' '
Proporcionar nueyos ol para revisiones sistematicas

Aungue tradicionalmente han sido simados en el nivel mids bajo de la
jerarguia de los estudios gue proporcionan evideneia cientifiea, hay
gue enfatizar gue muchos importantes problemas de seguridad (gue
incluso han levado a retivar o o discontinuar ¢l firmaco en el
mercado) han sido detectados a través de comunicaciones de casos,
La focomelia por talidomida, la letericla por halotano, la embaolia
pulmonar  por anticonceptives  orales  foeron comunicados
inicialmente por este método, al igual que las torsades de pointes
relacionadas con terfenading v administeaciin concomitante de otros
farmacos,

Factores importantes son la calidsd v rigor de la informacitn
aportada, como también gue contengan los elementos necesarios para
poder aproximar un diagndstico  diferencial v una explicacion
bioldgica o farmacoldgica razonable. Estos dos elementos estin
presentes, por gjemplo, en la brevisima y concisa carta de MeBride
con respecto a los casos de malformaciones por exposicion a la
talidomida en la etapa temprana del embarazo.

Unia correcta v complets deseripeitn de uno o mis de efectos sdversos
de medicamentos puede proporeional una sefial Gtil para identifiear
lus posibles riesgos asocindos con el uso de un medicamento v de esta
forma originar una investigacidn mas exhaustiva. Sin embargo,
solamente un poreentaje de los casos que %merau sefiales son ohjeto
de una investigacion epidemioligica formal posterior con el abjeto de
validar estas hipditesisss, En algunas ocasiones se toman medidas
reguladoras, como la incorporacién de la reaccldn adversa a los

vospectos, solamente en base a la informacitn proporcionada por
o8 casos clinicos notificados o pullicados.
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El Cuasdio & resume las recomendaciones de una puin para la
publicaciém de notificaciones de casos de efectos adversoss.

Cisadro b

Datos que debe contener una presentacion de caso para su publicacién®

Categoria Informacidn Informacitn
mecesaria deseable
Titulo Ad=cuado al
comtevida de la
natificacion
| Paciente
Dt Gripo de =dad, sein  Edsd exacta, peso
denagrafices
Estado de wind [Enfermedad o Duracion de La
actiisl sintoma tratados erfermedad
o = medcamento
ampechado
Hiztora clincs  Histora dimica Espouscian previa al
relevanis al efecto farmaco o dlase de
adversn farmacas,
Factores de nesgo
subynCentes
Endmenes patCAGgos o labofatono previo, y
compl mkarice  lak ] . valoes nommales de
lon diversos
‘Pars fui=fn de
.M_ v
documentar los
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Cuadro b {cont. )

Datos que debe contener una presentacién de case para su publicacion®”

Infarmacian
MECEsaria

_uni-tunﬂpr

mierie, situachones
de pelygro de muerte.
hospitatizacsan o
profongacion de La
hosgitattzacmi,
secislsg
wErmficativar

partes de la planta y
tipa de pregaracsin
|por &., cruda’'n

Infarmacitn
deseable
Extada del packehie

wAros meses-tras el
evento adverso
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Cusadro & (cont. )

Datos gue debe contensr una presentacidn de caso para su publicacion™

Categoria

Medicamento

feriodo de
latencia
farmaco-
reacciin
Fasmacos y

terapias
concomitantes

Infarmacian
necesaria
tratamisnto anpes de
N aparicion dal

Determmactan de in

.de la medicacion

concoemetante sl
eventn adversos

=vemo ndveran y 34

Informacién
deseable

Irt=rvala entre Ls
primern doals y

aparicion del evento;
igual con ditima doss

lire, hierhas, etc.
Descripesan del

Eveio advern y
severidad, fecha de

el mveritn medverss,
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& Terfenadinag y torsades de pointes

Terfenedinag es un antihistaminico anti-H, aprobado a comienzos de
1985. En 1900 se publich el caso™® de una mujer de 39 afios que fue
hospitalizada por presentar episodios de sincope dos dias antes, lo
gue se considerd compatible con causas cardiovasculares. Diez dias
antes de la hospitalizacton habia comenzado a tomar terfenadina
como antihistaminico v cefaclor como antibittico. Al octave dia del
tratomiento con  terfenadina s paclente se automedicd con
ketoconazol vaginal para una candidiasis, posiblemente relacionada
con ¢l tratamiento antibidico, v también medroxiprogesterona
Durante la hospitalizacién presentd episodios sincopales con torsades
de pointes. Cuando se le retiravon las medicaciones, la padiente no
volvid a presentar estos episodios. Este caso contribuyd a la deteccidn
de la seiial de interacciones gque terminarda con la retirada de
terfenading del mercado.

1. Comunicaciones de series de casos

Cuando se reinen datos de varlos cases similares, se refuerza la
hipdatesis de la relacton entre la reaccion adversa v el firmaco, lo que
puedle generar una sefal

Son numerosos los ejemplos de comunicaciones de casos que han
motivade la deteccion I.E: una sefial, v en algunes casos se ha
producido la posterior retivada del mercado del produeto, segin se ha
sefalado en los capitulos I, [ v I (el porcentaje de productos
retirados o discontinuados del mercado por problemas de seguridad
s sitla en tormo al 4%,

* Fenfluramina y dexfenfluramina e hipertension pulmanar’™*
Fenfluramina es uma amina simpaticomimética ecuya accin
anorexigens es  producida por - mecanismos  serotoninérgicos
centrales. Fenfluramina produce la liberacitn de serotoning e inhibe
si recaptacion, v puede tambin tener actividad agonista a nivel de
receptores, El isémero de fenfluraming, dexfenfluraming, parece
tener una actividad mds selectiva a nivel central. Fentermina és un
agente noradrendrgico gue interfiere con el aclaramiento  pulmonar
de serotoning.

Un estudio de casos v controles realizade en Francia estimd que la
hipertension pulmonar idiopdtica presentaba una fuerte relacion con
el consumo de anorexigenos derivados de fenfluramina, La
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hipertension pulmonar también habia sido relacionada con ¢l uso de
fenterming. Estos firmacos pueden causar hipertension pulmonar
por la accidn vasoconstrictora de la serolonina o por alteracion de la
despolarizacion del misculo liso pulmonar. Se han publicado casos de
valvulopatias asociadas con firmacos como ergotamina y metisergida,
que tienen un mecanismo seroloninérgico, v con los niveles de
gerotunina elevados del sindrome carcinoide,

Fenfluramina v fenterming fueron aprobados por separado en los
EEUL. como firmancos anorexigenos. Aungue el tratamiento
combinsdo no habia sido aprobado, en 1096 se preseribian mis de 18
millones de estos firmacos combinados, porgue permitia reduocir las
dosis de cada uno (v posiblemente los efectos adversos relacionados)
manteniendo el efecto terapéutico.

En 1997 se publicd una serie de casos de =4 mujeres con
valvulopatias, 8 de las cuales presentaban también hipertensitn
pulmonar. La FDA publicd ese afio una recomendacién de notifiear
estos  efectos debido a 33 notificaciones  recibidas.  Aungue
inicialmente el efecto se atribuyd al sinergismo de ambos firmacos,
posteriormente se deseribid en pacientes gue eran tratados con
solamente con fenfluraming o dexfenfluramina.

Fenfluraming v desfenfluraming fueron retirmdos del mercado en
1997 debido a que, de acuerdo a las comunicaciones de casos v al
mecanismo fisiopatologive (semejanza con lesiones de pacientes con
sindrome  earcinoide), g consideraron  relacionadas con o

presentacidn de valvolopatias,
=  Pemolinag y hepatotoxicided

Pemoling es un estimulante del SNC que fue aprobado en EEUU. en
1975 para el tratamiento de un trastorno de défieit de atencifn e
hiperactividad (TDAH). En 1905 se publict €l caso de un nifio de 14
afios gue habla recibido pemoling durante 16 meses v metilfenidato
durante 2 meses; ¢l nifio infelalmente presentd ictericia, progresd a
insuficiencia hepdtica, se le realizd un trasplante v finalmente fallecid,
Deseartadas todas las causas allernativag (infecclones, tumores,
enfermedades metabilicas v exposicion a otros guimicos), v con ua
biopsia con caractedsticas de lesion hepitica por farmacos, los
autores atribuyeron la causalidad a pemoling.
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Previamente habian  side  publicades otres  dos  casos  de
hepatotoxicidad con pemaling. En base al cdlealo de que unos Bo,o000
nifios habian sido tratades con pemoline en los EEUU. hasta
entonces, los autores concluyeron, que ¢l tratemiento con pemolina
implicaba un significative aumento del desgo (RR= 45) de presentar
hepatotozicidad. Tras ln publicaciim de este caso siguisron otras, v o
autorddad reguladora de Canadd rvetird o producto del mercado en
1954, 4 lo gque siguid la retivada en otros paises; como Italia (1098),
Reino. Unido (1909) v Espafia (2o01), & miz de casos de
hepatotoxicidad por pemoling comunicados en cada pais. De 1977 a
1008, s& notificaron a FDA 30 casos de hepatotoxicidad por pemoling,
de los cuales mureron 7 nifios. En EEUT., ¢l produeto fue finalmente
discontinuado por el fabricante en 2005

3. Estudios de cohortes

Los estudios de cohortes comparativos estudian los efectos de los
firmacos comparande does grupos de poblaciones con diferente
exposicion (un grupo expuesto o un medicamento v el otro no).

*  Tamoxifeno y antidepresivos inhibidores de CYPZD6

Tamoxifeno ez un profirmace gue debe ser metabolizado —
principalmente por el citocromo CYPaD6 — a su metabolito activo
endoxifeno. Un estudio de cohortes realizado en Canadd® estimd un
aumento del riesgo de muerte por dineer de mama tras el tratamiento
con tmoxifena, en relacién con el tratamiento concomitante de
antidepresivos  inhibidores  irreversibles  del CYP2De, como
paraxeting, en comparacion con ¢l uso de otros antidepresivos gue no
inhiben esta isoenzima.

* Sincope y accidente cerebro-vascular en pacientes ancianos
tratados con inhibidores de la colinesterosa

Los inhibidores de la colinesterasa (como donepezil, galantaming y
rivastigmina) se prescriben para el tratamiento de la demencia, Sus
efectos adversos, como bradicordia v sineope, pueden epusar
consectencing permanentes como la colocacion de marcapasos o
fracturas de cadera. Un estudio de cohortes®s estimé gue en una
r::b]nniﬂn de unos 80,000 pacientes, los tratados con inhibidores de

colinesterasa (unos 20,000) presentaron un aumento significativo
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de la freeuencia de consultas hospitalarias por sincope, consultas por
bradicardia, celocacidn de marcapasos v froctura de cadera. Un
estudio de casos v controles™ confirmd este aumento de riesgo para
bradicardia.

4, Estudios de casos y controles

La finalidad de los estudios de casos v controles es la estimacion del
riesgo de que el uso de un determinado medicamento (o la asociaciin
de dos o mis medicamentos) provegque una patologia’s. Esta
estimaciin no establece cansalidad®, cuantifica una asociaciin entre
una exposicion determinada ium patologia determinada, que sirve
para apover o desestimar una hipdtesis de cansalidad.

Los estudios de casos v controles han verificado la relacion entre
anticonceptivos 4 tromboembolismo venoso (1967), dietilestilbestrol
(DES) v la presencia de carcinoma vaginal de células claras en las
hijas de las pacientes tratadas con DES™ 7 {1g72), uso de defdo
acetilsalicilico en nifios v sindrome de Reve (1985), el sindrome de
eosinofilia-mialgia cavsado por la comtaminacidn de L-triptofano
(19g0), la terapia hormonal de reemplazo v tromboembolismo venoso
{1906) v cincer de mama (1997}, anticomaulsivantes v sindrome de
Stevens-Johnson v necrolisis epidérmica toxica (1999), olanzupina v
diabetes (zooz), v flusroguinelonas v tendinopatias (zooz). Otros
problemas importantes verificados por estudios de casos v controles
01

= Benfluorex y valvilopatias ™™

Benfluorex es un derivado de la fenfluramina aprobado en Enropa en
1976 como frmaco hipolipemiante ¢ hipoglueemiante. En EEUU. no
se  comervializh, Diversas publicactones presentaron  casos  de
hipertension Eulmurmr severa ¥ valvulopatias cardiacas en pacientes
tratados con benfluorex. En coot se publicd una serie de 5 casos de
hipertension pulmonar v una vnlvuluﬁitm en pacientes diabéticas
tratadas con benfluorex. Los resull de un estudio posterior
realizado. en Franein sogideron una fuerte relacién entre el
tratamiento con benfluorex v valvulopatia mitral. En 2010 se publied
un estudio de casos v controles que demostraba una asociacion entre
las valvulopatias sin eausa aparente (“inexplicadas™) y ¢l tratamiento
|Jﬂr!ﬁ'i|:- con benfluorex, que se presentt en 19 de los 27 casos v en 3 de
54 controles.
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Posteriormente, un estudio de eohortes mmlfeamrjm que utilizd datos
del sistema de seguridad social de Francia v de un registro nactonal de
hospitales estudbd las hospitalizaciones por valvulopatias en una
pu-tsaciﬁn de mis de un millén de pacientes diabéticos, de los cuales
el 4.1% hablan sido tratados con benfluorex. Se observd que los
acientes diabéticos presentaban un aumento  del resge de
1ospitalizacion ];zr valvulopatias en los dos afios posteriores al
tratamiento con benfluorex, v gue este rlesgo aumentaba con la dosis
acumulada.

En diciembre de 2009, la Agencia Europen de Medicamentos (EMA)
recomendd la retirada de benfluorex de los mercados europeos. En
Espafia benfluorex habia sido retirado del mercado en 2oo3. La
Agencia francesa de medicomentos estimé que se pueden haber
producide unas 500 muertes en Francla por el uso de benfluorex.

Yo se ha mencionsdo anteriormente que los  derivados de
fenfluraming también han side relacionados con la hipertension
pulmonar, al igual que otros anorexigenss. Un estudio de casos v
controles  publicado en Francia en 1996 estimd que la hipertensitn
pulmonar jdiopditica presentaba una feerte relacidn con ¢l eonsumao
de anorexigenos derfvados  de fenfluraming, al igual que otro
ublicadn en EEULU en zooo. La hipertension pulmonar también
nabia sido relacionada con e wso de fentermina. Estos firmacos
pueden causar hipertension pulmonar poer la accidn vasoconstrictora
de la serotoning o por alteracion de la despolarizacion del mdseuls
liso pulmonar.

Las resultados de otros estudios de casos v controles han planteado o
replanteado otros importantes problemas de seguridad®:

*  Los estudins de casos v controles v metandlisis® de easos y
contreles  han confirmade la relacion entre las hemorragins
digestivas (HD) v la ingesta de AINEs, Un estudio de casos v
controles realizado en Espafia e Ttalia® estimd que ¢l 38% de los
casos de hemorragia intestinal eran atribuibles a AINEs, v que el
riesgo estimado para cada AINE era dosis-dependiente. El riesgo
midis alto se estimd para ketorolaco, Otro metandlisis de estudios
de :'asusag' controles encontrd que el deido acetilsaficllico estaba
relacionado  con HD adn a dosis baps®™ o con formulaciones
gastroentéricas. Muchos otros estudios han confirmado la relacitn
entre AINEs v hemorragin digestiva alta (HDA) .
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* El aumento del riesgo de (HDA) con ¢l tratamiento antiagregante
v anticoagulante, resgo que aopmenta  con el tratamiento
combinado®s,

* El aumenta del respo de HDA por la adicién de AINEs al
tratamiento anticoagulante arl®.

*  Deospirenona y sumento del desgo de tromboembolismo venoso
(TEV): a pesar de los resultados de dos estudios observacionales,
un estudio®™ en 65 casos v 214 controles publicado reclentemente
ha estimado que ls incidencin de TEV no mortal es
aproximadamente 3 veces mayor en las pacientes en tratamients
con anticonceptivos orales (AO) con drospirenona que con las
tratadas con AD gue contienen levoenorgestrel,

5. Ensayos Clinicos controlados aleatorizados

En ciertos casos, en los ensavos clinicos pre-aulortzacion se
identifican riesges potenciales (o potenciales beneficios), pero no
pueden evaluarse en forma mmﬂl:u por el reducido tamaiio de la
muestra para este fin, o por los criterios de exclusidn de sub-
poblaciones de pacientes en estos ensavos elinicos previos a la
autorizacion (nifies, ancianos, pacientes con insuficiencia renal o
hepatica), ya que estos pacientes pueden metabolizar el firmaco de
manera diferente,

Cuando en los ensayos clinicos pre-autorizacion se han identificado
riesgos que pueden ser significativos, se requicren estudios clinicos
adicionales para evaluar el mecanismo de accidn de la reaccidn
adversa.

*  Se pueden realizar estudios farmacocinéticos para Investigar el
efecto clinieo o la varieeién en la biodisponibilidad cuando se han
identificade  interacclones  potenciales  firmaco-firmaco o
firmaco-alimento, de acuerdo al perfil esperado de utilizaciin del
firmaco en la prictica clinfea v a sus propiedades farmacolbgicas.

* En alguncs easos, se puoeden realizar ademdis estudios
farmacogendticos (farmacocinéticos o farmacodindmicos) con el
objetive de conocer 51 la dosis u otra variable estin relacionadas
con un riesgo aumentado de presentar el efecto adverso en un
grupo de pacientes con un rasgo genético particular,
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* Los ensayos clinicos con objetives especificos de evaluar la
seguridad de los firmacos son en general solicitados por las
autoridades reguladoras para la evaluacidn de sefiales detectadas
mediante métodos de vigilancia o en ensayos clinicos. Es el caso
de sibutramina, que fue objeto de un ensavoe post-autorizacion
para  evaloar  problemas de segurdad no  confirmados
estadisticamente en los estudios pre-autorizaciin,

*  Una vez que un firmaco ha sido autorizado para una determinada
indicacion, pueden iniciarse o seguir en curso olros ensavos
clinfeos que investigan ¢ efecto de ese firmaco para otras
indicaciones (estos estudios se consideran de Fase IL porgue ¢
firmaco — si bien esti comercializado - se investiga para um
indicacitn diferente). En el caso de rofecoxib, por ejemplo
ensayos para otra indicaciém, que fueron més prolong o-s.
permitieren la confirmaciin estadistica de la asoclacitn de
rofecoxib e infarto de miccardio.

* Rofecoxib e infarto de miocardio =™

Los antiinflamatorios no estercidecs  (AINEs) son un conjunto
heterogénes de moléculas, v sus propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas estin relacionadas con la inhibicidn que
ejercen estos compuestos sobre las prostaglandinas, como asi tamblén
los efectos gastrointestinales adversos, que pueden ser graves como
hemorragias digestivas. Debido a su gran consumo, las gastropatias
asociadas al uso de AINES son una causa importante de morbilidad,
internaciones y mortalidad, por lo que desde hace tiempo se busca la
manera de lograr el efecto antiinflamatorio minimizando los efectos
gastrointestinales. A comienzos de los afio 9o, se descubrieron dos
isoformas de li ciclooxigenasa, v se postuld que la inhibiekin de la
Cieloovigenasa 2 —producida en el sitio de la inflamacion -(COX.)
estaba relacionada en mayor grado con las propiedades terapéuticas
de los AINEs, v que la inhibicidn de la Ciclooxigenasa 1 —constitutiva
o configurativa, que aparece en casi todas las células v tefidos
normales - (COX,) era la responsable de sus efectos adversos,
especlalmente  dleeras  phstrieas, gque son consecuencia de la
disminueion de la sintesis de prostaglandinas citoprotectoras de la
muecosi estermicil como PG, vy PG.. La aspirina dePEﬁi:.u las dos COX
1y 2 de manera equivalente v logra la inhibieiin irreversible de la
actividad de estas enzimas: las plaguetas son especialmente sensibles
a la inactivaciin irreversible prolongada de la clelooxigenasa mediada
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E:Jr aspiring, porgue no tienen capacidad de sintetizarls nuevamente,
gque Implica que una sola dosis del firmaco inhibicd la
cielooxigenasa plaguetaria durante los 8 a 11 dias que dura la
plagueta. Los inhibidores de la COX. eomenzaron a desarrollarse a
partir del conocimiento de que los efectos sdversos son producidos
por la inhibieidn de ln COX. v log efectos terapéutioos son producidos
por la inhibictin de la COX..

Rofecoxib 22 un inhibidor de ln COX-z2. Un estudio randomizado y
controladoe que investigh la seguridad gastreintestinal de rofecoxib y
maproxens (VIGOR) mosted un aumento significative del riesgo de
infarto de miocardio (IM) en los pacientes tratados con rofecoxib, v
los autores atribuyeron el resultado a un efecto cardioprotector del
naproxeno, como restltado de la inhibicion plaquetaria, mis que a los
efectos adversos de rofecoxib. Esta podeia ser una explicacion, pero la
otra es gue los AINEs inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX 2) no
solamente no inhiben la agregacion plaguetaria  sino que también
inhile la produceidon de prostacielina (PGL). Este efecto podria haber
producido de igual forma el aumento del desgo cardiovascular de
rofecoxib. En mayo de 2001 el productor de rofecoxib reafirméd su
seguridad cardiovascular, y numerosas opiniones apovaron la tesis de
gue en realidad este riesgo incrementado se debia a un efecto
cardioprotector de su comparador, ¢l naproxena

Posteriormente  se¢  realizd  otro estudio  clinfeo  controlado v
aleatorizado, que uotilizaba  placebo  como  comparador, el
Adenomatous Polyp Prevention on Viexx (APPROVe) confimd de
manera Mmequivoea la asociacion entre rofecoxib v el riesgo de eventos
vasculares: en 3 afos de estudio, se observhd que tras 1B meses de
tratamiento con rofecoxib los pacientes presentaban un riesgo de
eventos candiovaseulares aumentado (3.5%) respecto al de pacientes
con placebo (1.9%).El 30 de septiembre de 2004 el rofecoxib fue
reticadeo  del mercado mundial por su fabricante debido s los
resultades provisionales del estudio APPROVe,

En este caso, a la falta de una evaluseion adecuada de la plansibilidad
hioldgica de la diferencia de efectos cardiovaseulares entre naproxeno
v rofecoxib, se sumd ¢l hecho de los datos de seguridad provenientes
del estudio VIGOR v de los gue el productor disponia desde 2001 no
fueron revelados a la autoridad reguladora, La potencial toxdieidad
cardiovascular de rofecoxib tombién se conocia a partic de los
resultados de los ensayes en enfermedad de Alzheimer, gue
mostraron un exceso de muertes debido o enfermedad cardiaca
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Posteriormente se publicd un metasndlisis de ensayos elinicos
controlados v aleatorizados en 2i432 adultos con  problemas
musculoesqueléticos erdnicos gue comparaban rofecoxib 12.5 8 5o
mg,/dia con otros AINEs o con ;;!aneh-n, el gue mostrd mayor Hesgo de
infarto de miscardio en pacientes con rofecoxib (52 casos) frente a 12
casos en pacientes tratados con placebo, naproxeno u otros AINEs,

Recientemente se publicd un metandlisis realizado con el objetiva de
determinar sl los datos de los ensavos clinicos publicados y no
publicados, controlados con placebo, habrdan podido revelar el resgo
cardiovaseular asociado con rofecoxih antes de su retivads «n 2004,
Los resultados de este metanilisis (que incluyd 3o estudios de 4
semanas a 4 afios de durseidn), demostraron que en diciembre de
2000 ya se podia advertic una tendencia hacia un aumento en el
riesgo cardiovascular asociado con rofecoxib en comparacidn con
placebo, ¥ gue aleanzaron el valor de significacion estadistica
(p=0.05) en junio de 2001, casi tres afios v medio antes de la retirada
voluntaria del rofecoxib.

= Sihutramina y riesgo cardiovascular * "™

Sibutramina es un un blogueador de la captacién de serotonina y
norepinefring, con efectos centriles y periféricos, causando saciedad
post-prandial. También aumenta la frecuencia cardiach en 4-5 latidos
por minuto v aumenta la presién arlerial en 1-3 mmHg. El efecto
aleanzadeo era una pérdida del 5% del peso en el 46 % de los pacientes
tratados. Este firmaco contra la obesidad fue aprobado en 1997 en los
EE.UU. ¥ &n 1999 en Europa, asl como en olros paises, pera debido a
lus cdudis sobre las potenciales consecuencias a largo plazo sobre la
presion arterial v la frecuencia cardiaca, se salicith come compromiso
realizar un estudio de seguridad cardiovascular post-autorizaciin.
Este estudio fue ¢ Sibutramine Cardiovascular Outeomes (SCOUT)
trial; el protocolo comenzi en 2000,

En marzo de ooz, Public Citizen solicith a la FDA la retirads de
sibutramina del mervado de los EE.UT.98 debido a qoe “de acuerdo a
la base de datos de FDA, desde su lanzamiento a prineipios de 1998,
og muertes (entre las cunles 19 de cansa cardiovascular) habian sido
notificadas con ¢l uso de sibutraming”, ¥ en septiembre de 2003
reiterd su petichin citando otras 30 muertes cardiovaseulares en la
base de datos de FDA, el 68% de estas 4o moertes se habian
producido en personas de menos de 50 afios. La negativa de la FDA
sefialaba que “los sistemnas de notificacidn pasivos de seguridad de

i



Deteccian y verificacion de problemas de seguridsd d= medicementos

medicamentos no son adecuados para evaluar 8 un Brmaco aumenta
el riesgo para eventos adversos gue ocurren combnmente en la
poblecién para la cual el Eirmaco esti indicado. El infarto de
miocardio, ACY, insuficiencia cardiaca v arritmias son muy frecuentes
en pacientes con obesidad”

En la poblacitn de los estudios clinicos pre-aprobacidn, los pacientes
con antecedentes cardiovasculares estaban excluidos, mientras que
constituian un 2.6% de los pacientes que utilizaron el medicamento
en la prictica. No se hablan  detectado  sefiales de  riesgo
capdiovaseulsr sumentado en en los ensavos controlades pre-
autorizacion. EMA solicitd entonces un estudio para investigar la
frecuencia de eventos cardiovasculares v los resullados clinieos a
largo plazo de sibutraming. Se requirid que el estudio incluvera una
amplia proporcion de poblacidn con alto riesgo cardiovascular {!uﬂlj e
estaba contraindicado en I autorizacion de comercializacion inleial) v
gue el estudio twviera una duracion mas extendida que la gue se
necesitd para comprobar la pérdida de peso, va que se intentaba
evaluar la seguridad cardiovaseular (infarto de miocandie no maortal,
accidente cerebro-vascular no mortal vy muerte cardiovaseular) El
estudio SCOUT® mostrd un aumento del resgo relativo para infarto
de miscardio y ACV en los pacientes tratados con sibutraming (11.4%
en el grupo con sibutramina frente a 10% en el grupo placeba), pero
no se demostrd aumento del riesge de muerte por causas
cardiovaseulires.

En enero de 2o10, el {bmmm‘e&(nr Medicinal Products for Human
Use (CHMP) de EMA recomendd la suspensibn de la autorizaciin de
comercializacion de sibutramina'™, lo que se hizo efectivo medio afio
desputs, al ignal que en EEUU. (octubre de 2010} v en muchos
paises, incluida Argentina {retirada en octubre de 2010).

* Otros estudios

Recientemente la FDA ha solicitado evaluar la sepuridad de los beta-
agonistas de acvién prolongada en el tratamiento del asma cuando
gon utilizados con corticosteroides inhalados's, Se ha solicitado a los
productores 1 realizacion de estudios mndomizados, controlados,
doble clego, gque comparen corticosteroides  inhalados v
corticosteroides Inhalados mis beta agonistas de accldn prolongada.
Se ha solicitade la pealizacién de cuatro estudios en adultos y
adolescentes de 12 afios o mis ¥ uno en nifios de 4 & 12 afos. La
duracion y el nimero de pacientes, asf como los objetivos del estudio
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han sido especificados por la autoridad reguladori. Se espera obtener
resultados en 2o7,

6. Metanalisis de ensayos clinicos

Los ensayos clinicos realizados con un firmaco v una indicacidn
determinados pueden no tener una muestra de un tamaio suficlente
como para poder estimar un efecto adverso. El metanilisis de ensayos
clinicos permite ineluir en un dnico cuerpo de datos (de eficacia o de
seguridad) los resultados de vartos ensayos elinicos v de obtener una
estimacitn del efecto del firmaco con mayor poder estadistico. Esto
requiere que los estudios incluidos sean de calidad uniforme y
caracteristicas  compatibles para gue sus datos  puedan  ser
eombinados.

La evaluacion de la evidencla publicada en eficacia v seguridad de
firmacos es la base para confeccionar guias elinieas, las que influven
en decisiones ternpéuticas gque afectan a miles o a millones de
personas en la practica elinica. Los metandlisis de publicaciones
tienen como problema principal que los estudios con resultados
n%aﬁms, o realizados sobre una moestra reducida poeden no haber
sido publicados o no estar disponibles en el idioma en que se trabaja
lo gue se conoce como “sesgo de licacidn™). El sesgo de
publicaciém es un tema especialmente eritico cuando lo gue se desea
evaluar son problemos de seguridad del medicamento estudiado,
porque habitualmente se tiende a evitar su poblicacién. La no
publicaciin de ensavos elinicos con resultados negativos es frecuente,
eomo asi también la omision de importantes datos de seguridiad en las
publicaciones de ensayos elinicos', El “sespo de publicacion” hace
gue los metandlisis basados solamente en datos de ensayos clinicos
publicados puedan producis resultados erndneos.

La “medicing basada en pruebas”™ supone gue los datos disponibles
para el anilisis son completos v no estan sesgados, v solamente desde
esta perspectiva puede producir resultados viilidos'™, Ly publicaciin
selectiva de ensayos clinicos v de los resultados de estos ensayos
clinicas puede levar a estimaciones falsas sobre la eficacia de un
fiirmaca v su perfil riespo-beneficio. La no publicacidn de ensayos
clinfeas  constituye un fraude cientifice que puede produck dafios
graves a los pacientes, familias, los profesionales que preseriben va la
salud piblica. Ademibs, las decisiones clinicas basadas en
conclusiones erndness significan erogaciones econdmicas, muchas
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veces financiados por los Estados. Todos los ensaves clinicos deben
ser registrados, desarrollados, analizados y publicados de manera
adecunda y objetiva.

Varios problemas de seguridsd recientes se han detectado por
metandlisis de ensavos clinicos, como e riesgo aumentado de
ideacién o intencién de suicidic en nifios por el uso de
antidepresivos™=, &l aumento de mortalidad por anticolinérgicos
inhalatorioe (ipratropio o totropio) "=, el aumento de riesgo de
mortalidad por el uso de epoetinast=*¥ en chneer o en msuficiencia
retal y ¢l aumento del riesgo cardfovaseular con rosiglitazona oo,

+ |nhibidores selectivos de la recaptacicn de la serotoning (1585)

Debido al uso “fuers de indicacion” de antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina [ISRS) en nifos y
jovenes, ¥ a informaciones previas de la avtoridad regulador del
Reine Unido, el National Institute for Health and Clinieal
Excellence (NICE) inicid, como parte de una guia elinica, una revisidn
sistemitica sobre la eficacia v seguridad del uso de antidepresivos en
este grupo de edad®.

Inicialmente los autores intentaron, sin resultados, obtener los datos
de elertos ensavos clinicos por parte de los fabricantes. Estos datos no
publicados fueron dados a conocer en la piging web del comité de
Seguridad de Medicamentos del Reino Unido, que acababa de realizar
sl propin revision sobre antidepresivos en nifios v jovenes', En base
a esta informaciin, a la que no se habia podido tener acceso, los
autores reevaluaron el riesgo-beneficio de cadn ISRS disponible
utilizande los datos publicados v los no publicados.

En ¢l andlisis del conjunto de estos datos, log investipadores
observaron que los dos ensavos clinicos publicados sugerian un perfil
riesgo-beneficio favorable para fluoxeting, lo que también e
sugerido por los datos no publicados. Los datos publicados de un
ensaye clinieo con paroxetina v dos ensavos de sertralina sugerian
dudosos o muy débiles perfiles resgo-beneficio; para  ambos
firmacos, la inclusitn de los datos no publicados indicaban mavores
riesgos que beneficios. Los datos de dos ensayos elinicos no
publicados de citalopram v venlafaxina mostraban un perfil de riespo-
beneficio no favorable, Lag conclusiones del metandlisis cambiaron
sustancialmente” con la inclusibn de los datos de los estudios no
publicados, ya gque los datos publicados sugerian un perfil riesgo-
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beneficio favorable para algunos ISRS, pero con la inclusion de los
datos no publicados los riesgos superaban a los beneficios; solamente
para fluoxeting presentaba un perfil resgo-beneficio favorable.

Las evaluaciones posteriores confirmaron estos resultados. En
diciembre de 2003, continuando eon su evaluaciim, la MHRA
extendid la contraindicacion a citalopram, escitalopram, sertralina y
verlafaxing en ln depresion de nifios v adolescentes =225, En abril de
aong la EMA  (Enropean Medicines Agency, EMEA en ese entonces)
desaconsefd el uso de paroxeting para el tratamiento de la depresitn
en menores de 18 afos®* Ly agencia Espafiola del Medicamento
difundid una alerta indicando gue los ISRS no deben ser utilizados en
ese grupo de poblaciin. En cetubre de 2004 la FDA alertd sobre el
ritspo anmentado de ideacion v comportamiento suicida en menores
de 18 anos bajo tratamiento con [SRS, v modificd los prospectos. La
deciziin estuve basada en ensavos elinieos controlados con placeha,
de hasta 4 meses de duracitn, con nueve antidepresives, ineluyvendo
log ISRS, ¢n 4.400 nifios v adoleseentes con depresion mavor o
trastorng  obsesivo-compulsive, gque mostrd gue los tratados con
antidepresivos presentaban un riespo del 4% en comparaciin con el
2% de los tratados con placebo {no hubo muertes entre los
participantes).

Entre los ISRS, solamente fluoxeting estd indicado por la FDA en el
tratamiento de la depresion de nifios v adolescentes, Fluoxetina,
fluvexaming, sertralina v clomipramina estan indicados en el
tratamiento  del Trastorno  Obsesivo-Compulsive en  nifios v
adolescentes. Posteriorments la EMA (12/04) emitid un comunicado
desaconsejando e uso de ISES en nifos v adolescentes por un
aumento en el riesgo de ideaciin y comportamiento suicida. La
ANMAT emitid uma alerta similar v modificacidn de prospectos [Disp.
ANMAT 7go8 /04).

*« Fpoetings v aumento de la mortalidod

Las epoetinas son agentes eritropovéticos. Los pacientes con
insuficiencia renal v con clneer presentan a menudo valores bajos de
hemoglobina. Un ensayo clinico abierto estudit el efecto de la
administraciin de epoeting en pacientes con insuficiencia renal que
fueron asignados aleatordamente a recibir un tratamiento para
alcanzar niveles de hemoglobing de 135 y de 1.3 gfdl
respectivamente  durante aproximadaments mis de un afio. Se
observy  que los pacientes del grupo con valores superiores de
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hemoglobina presentaban un desgo sumentado de muerte, infarto de
mioeardio, insuficiencia cardiaca congestiva vy accidente cerebro-
vascular, y no presentaban mejoria en la calidad de vida,

Un metandilisis que ineluyd nueve ensayos elinicos con mis de 5,000
pacientes estimd un aumento del desgo de mortalidad por todas las
causas v trombaosis de la fistula arteriovenossa en el grupo con valores
mis altos de hemoglobina comparado eon el grupo de menor
hemoglobina, v peor control de la tensidn arterial

Un metandlisis gue investigd la mortalidad en los estudios elinicos de
casi 14,000 pacientes tratados con estimuladores de la eritropoyesis
obsemv un aumento del riesgo en la mortalidad,

En 2008, en basge a los resultados de seis ensayos clinicos que
demostraron disminucidn de la supervivencia yo progresidn tumaoral
en pacientes tratados con un agente estimulacor de la eritropoyesis, la
EDA reforzi las recomendacionss de seguridad de estos productos.
Otros dos ensayos clinicos en cineer de mama y cineer cervical
mostraron aumento de la mortalidad o de la progresién tumoral én
pacientes tratadas con estos agentes.

Posteriormente la agencia repulsdora europea [EMA) v la FDA
realizaron cambios en la informacion del producto incorporando los
resultados de estos estudios v advertencias para el uso de estos
productas.

+  Rosiglitazona vy riesgo cardiovascular

La diabwtes es un importante y reconocido factor de rlesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, que
ha sido relacionada con aproximadamente el 70% de la mortalidad en
las personas dishéticas. La disminueion sostenida de los valores de
glucosa por el trotamiento hipoglucemiante no siempre se traduce en
beneficios clinicos parn el paciente como la disminueion de la
mortalidad cardiovascular. Rosiglitazona es un hipoglucemiante oral
del grupo de las tiazolidinedionas.

En 2007 se publicaron tres metandlisisoeee 07 gohre  las
consecuencinsg del tratamiento de rosiglitazona sobre los eventos
cardiovasculares. Un metanilisis®® que evalud los efectos  del
tratamiento de rosiglitazona sobee of infarto de miocandio (IM) v la
mortalidad cardiovascular, incluyd 42 estudios con un total de unos
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28,000 pacientes, de los euales 15500 estaban tratades con
rosiglitazona. Se estimd que el uso de rosiglitazons aumentaba el
riesgo de infarte de miscardio (OR L43%, intervalo de confianza 103
a 1.08), asi como la muerte por causas cardiovasculares (OB 1.64%,
intervalo de confianza 0.98 a 2.74). Es declr que se mostraba un
riesgo  cardiovascular  aumentado, pero  estadisticamente  no
significativo en cuanto o la muerte por causas cardiovasculares,
También se encontrd un aumento del riesgo de insuficiencia cardiaen.

En base & los resultados de tres metandlisis realizados por separade,
el comité asesor de la FDA resolvid reforzar las recomendacionesar
para el uso de rosiglitazona. En estos tres metandlisis, la mayor parte
de los estudios tentan una duracin de 6 meses, v los ensayos que mis
contribufin a los resultados de seguridad eran los mas larges',

Un metandlisis posteriorst (“acumulative™), publicads en junio de
2010, incluyd 56 ensayos clinicos, con 35,531 pacientes, de los que
19,500 estuvieron tratados con rosiglitazona y el resto con terapia de
control. Se inecluyeron todos los ensavos clinicos de rosiglitazona de al
menos & meses de duracidn gue informaban eventos adversos, Los
resultados mostraron un aumento del riesgo de infarto de miscardio
pero no de mortatidad candiovascular. Estudios observacionales®y
metandlisis  de  estudios observacio wr publicados
posteriormente, obtuvieron también resultados de un aumento de
eventos adverses cardiovaseulares.

En septiembre de 2010, la agencia europea EMA decidid retivar el
firmaco del mercado'™, a lo que siguid la retirada en otros paises,
FDA restringid las indicaciones de este firmaco a los pacientes que no
podian controlar su diabetes con otras medicaciones s 2% En actubre
de 2010, en Argenting ANMAT publied recomendaciones de no iniclar
nuevos tratamientos, dispuso modificaciones en el prospectois® y
solicitt un Plan de Minimizacion de Riesgo para las especialidades
medicinales que contengan el principio activo.

V. De la deteccion y verificacion a la regulacion

Comis actividad de salud pablica, la farmacovigilancia debe realizar
primere una evaluackdn del desgo v luego la implementacion de las
medidas surgidas de esa evaluseidn®®. En una primera etapa se
realiza un analisis del desgo, que comprende la identificacion,
cuantificacién o estimacién del riesgo, v la evaluacion del riesgo.
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Pasteriormente se :iccutan y se evalian las medidas adoptadas, desde
la eomunicacidn del problema de seguridad a los profesionales de la
salud o a la poblacidn en su conjunto a la implantaciin de estrategias
preventivas especificas.

En la evaluacidon del riesgo/beneficio para decidir una medida
reguladora se consideran la gravedad del problema de seguridad, I
importancia de la enfermedad tratada, el nimero de personas en
riesgo, la effeacin demostrada del firmaco v la edistenciz de
tratamientos alternativos.

Una ver verificado un problema de seguridad grave que afecte
negativamente la relacién  beneficiofriesgo del  firmaco los
organismos reguladores adoptan decisiones que van desde [as
recomendacdones a los médicos v pacientes a la retivada del farmaco
del mereado, pasando por medidas intermedias como solicitud de
nuevos estudios, restrieciones de indicacion, ete.

Sin embirgo, no todos los pases adoptan las mismas medidas v en
clertos casos existe un considerable retraso en la toma de decisiones.

Resumen

En la vigilaneia post-autorizacitn, la principal funeibn de los sistemas
de notificaciones voluntarias y la mayor utilidad de la comunicacidn
de casos es proporcionat datos que permitan la formulacion de la
hipitesis de un problema de seguridad. Algunas de estas sefiales se
estudian luego mediante estudios farmacoepidemiolbgicos formales,
gue pueden ser observacionales o experimentales.

En los estudios de cohortes o de casos v controles, las poblaciones
incluidas permiten evaluar los efectos adversos en el marco de la
prictica clinica real. Los sesgos inherentes a  la  naturaleza
observacional de estos estudios pueden ser minimizados en ¢l disefio
o amilisis, Aungue en ocasiones los resultados son contradictorios o
dificiles de evaluar, los estudios observacionales han demostrado la
relacidn de diversos firmacos con efectos adversos groves.

El ensavo elinieo aleatorizado doble ciego, que se considera el método
experimental por exvelencia, presenta limitaciones importantes para
la deteceidn v coantificacion de efectos adversos: estudios de corta
duracibn; muestra  selecclonada, tamafio  insuficiente para la
deteccitn de eventos de frecuencia rara, falta del poder estadistico
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necesario para confirmar o descartar la relacidn. En la fase pre-
autorizacibn, si la frecuencia de un efecto adverso es suficlentemente
alta para ser detectado, v ¢l efecto adverso es grave o potencialmente
grave, puede llevar a la izacidn de ese ersayo o a la finalizecion de
la investigacion de ese firmaco para determinada indicacidn. En
alguncs casos reclentes, sefiales surgidas de ensayos elinicos pre-
autorizacion fueron confirmadas en ensayos posteriores,

En la evaluacion de los efectos adversos de un tratamiento, los
metandlisis pueden superar las limitaciones de los ensayos clinicos en
cuanto al tamafio de Lo muestra de los estudios individuales, pero no
las  limitaciones derivadas de una observacin que no es lo
suficientemente prolongada como para permitic la aparcidn del
efecto adverso, o Ins deficiencias de los estudios en cuanto a ln
definicin, recoleccidn v andlisis de eventos adversos,

La informacion sobre eventos adversos proporcionada por las
publicaviones de ensavos clinivos es a menudo insuficiente. La
recoleceitn v andlisis de eventos adversos en los ensavos elinieos no
presenta el mismo grado de definkcién y sistematizacion que las
correspondientes a los datos de effeacia del tratamiento, lo que
dificulta una adecuada evalvacion de la seguridad del firmaco.

Ademds, los ensavos clinicos no publicados v el retrazo en la
publicaciém  afectan negativamente el cuerpo de las proebas
clentificas disponibles para evaluar los efectos de un tratamiento.

Estudios observacionales (estudios de cohortes v de caso-control),
ensayos clinfeos que incloyan suficiente ndmero de  pacientes,
metandlisis de ensavos  cliniens vy metanilisis  de  estudios
observacionales tienen el objetive de verificar o refutar sefiales,
surgidas va sea de los sistemas de vigilancia o de olras fuentes, y
proporcionar la evidencia cientifica necesarin para adoptar las
medidas necesarfas para la proteceitn de los pacientes v de la
pablacion.

Agradecernos a Xavwer Vidal, de Lo Fundacio fustifut Catala de Farmaoslogio
(FICF), la revistin de Ia versidn en castellang de este caprbilo, y sis valfoscs
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Capitulo VIl

El Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la Organizacion
Mundial de la Salud

Elid Sallenbring, Geoffrey Bowring

En los primeros meses de 1961, of mundo asistio conmoctonade o lo
gue s¢ conoceria como el Vdesastee de lo talidomida®, fdrmaoce
comercializado en octubre de 1957 como  hipndtico suave y remedio
para los mareos matutines de las embarazades. Turleron que pasar
cieatro afios pord que en varios paises se pudiera reconocer lo
relucion entre ef  extraordinario mcremento de la frecuencio de
Socomelio y la telidomida. Con o ayuda de estudios epidemiolbgicos
so pudo constotar gue o cawsa fiue fo exposicidn del feto al
medicamento durante el embarazo.

Si en ague! tiempo hubiera habido un sistema de recopilacion de
datos internecionales, se  habrin  logrado  identificar  mids
precezmente lo causa de estos efectos adversos graves. La vigidancia
médica es la clove: en el mundo cada profesional sanitario deberio
estar permaneniemente en alerta con respecto a los efectos adversos
0 nueros riesgos potencieles, y asi nolifiearlos a sus Centros
Nacionales. Log laboratorios fabricantes deberion recibir tambicn
esta informacion,

Este principio es la base del Programa Internacional de
Farmacovigilencia de lo Orgenizacidn Mundial de lo Selud (OMS),
gue se establecii en 1968, La tragedia de lo talidomida se convirtii
asi en el comienzo de una actividod cientifica, orientada hecia los
problemas guee puede catisar o uso de los medicamentos en los
pacientes.

Lar intencidn del Prograna Internacional de Farmacovigilancin de
la OMS fue el de asegurar que se pueda identificar los primeros
indicios e problemas relacionados  con los medivamentos,
previamente desconocidos, i compartie la informacion sobre eflos y
poder actiar en todo el mundo de manera conseeuente,
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Introduccion

Anteriormente al desastre de la talidomida no existian programas
nacionales o irternacionales para reunic informacion sobre nuevos
riesgos de los medicamentos. No existe otro arganisme oficial en todo
el mundo que tenga una perspectiva verdaderamente global e
independiente sobre la seguridad de los medicamentos como la de la
OMS v su eentro colaborador, Uppsala Monitoring Centre (UMC). La
armonizicibn v la normatizacion internacional se logran mediante el
eonsenss, ¥ el objetive general de la OMS es realizar esta tarea, Hoy
en dia se reconoce de una manera amplin v generalizada que los
logros aleanzados en este campo han side sustanciales.

La farmacovigilaneis es necesaria en todos los paises, yo gue existen
diferencias. en  la  manifestacion  de  reacciones  adversas  a
medicamentos v otros problemas relacionados eon los medicamentos
entre los diferentes palses (v aln entre distintas regiones en algunos
palses].

Los datos que proceden de un pais o de una region pueden tener una
mayor relevancta v valor educative, v pueden estimular la toma de
decisiones regulndoras en ef dmbito nacional,

Sin embargo, Lo informacion obtenida de un determinado pals (por
ejemplo, ol pais de origen del medicamento) pusde no ser relevante
para otras partes del mundo, donde las cireunstancins sean diferentes,

Cuando no existe la informackon de una regitm, puede tardarse mis
tiempo en detectar un problema por parte de las autoridades
reguladoras de medicamentos, de los médicos, de los farmacéuticos,
pacientes v compafiias farmacéaticas.

La vigilancla internacional, como la del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS, puede proporcionar informacion sabre
posibles nspectos de seguridad de medicamentos que atin no se hayan
detectado en el pals.

La farmacovigilancia es necesaria para la prevencidn de riesgos de los
medicamentos en los seres humanos y para shorrar los costes
econdmices asociados a los efectos adversos no esperados. En
conclusidn, los  medicamentos  comercializados . necesitan una
vigilancia continua en cada uno de los paises,
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I. Fundacién del Programa mundial de Farmacovigilancia de
la Organizacion Mundial de la Salud

Tras la resoluciin tomada por la Asambles Mundial de la Salud en
1966 v 1967, v en base al informe de la junta ejecutiva de la OMS en
1966, se solicitd. o un médico, de las oficinas centrales de fa OMS, el
Dr. Jan Venulet, que disefiara la organizacién de un progeama
internacional  para el seguimiento  de  los  medicamentos o
“farmacovigilancia™

El Provecto Piloto de Investigacidn para la  Monitorizacidn
Internacional de Medicamentos de la OMS se iniecid en 1068, en
Alexandria, Virginia, EUA. El equipo gue dirigia este provecto estaba
constituide por 12 personas, provenientes de los 1o paises en los que
s¢ habian desarrollado sistemas nocionales de comunicacion de
notificaciones.,

El grupo plloto disefid v desarrolld, casi desde cero, una terminologh
de RAM v una lista de referencin de medicamentos, El proyecto foe
financiado por ¢l gobiema de EE.UU, que fucilitd también las oficinas
v el equipamiento informdtico. Desde 1968, el Dr. Venulet fue el
Responsable Oficial del Provecto v de todos los aspectos relacionados,

En vista del éxito alcanzado con el provecto, entgyo la Asamblea de
ln OMS decidit comenzar con su primera fase operativa, v en 1971, ¢l
Centro de Farmacovigilaneia de la OMS fue trasladado a las oficinas
de la sede central de la OMS, en Ginebra.

El niteleo central de los trabajos permanecid en Ginebra, buscando
métodos de recoleccion, tro, procesamiento v recuperacion de las
notificaciones, Se desarrolld on formuolarie modelo para notificar
sospechas de RAM v se elaboraron las primerss definiciones, El
personal téenico del Centro de la OMS analizd los documentos
regulares de li base de datos para identificar nuevas sefiales, que se
discutieron en la reunidn internacional de expertos,

Alpunos afios después, las limitaciones presupuestarias y los cambios
en las prioridades en el seno de la OMS llevaron a ln decision de
suprimir el programa. Pero afortunadamente se logtd mantenerlo
cuando el gobierno sueco ofrecid a  sufragar gastos  de
funcionamiento (aungue este apovo finatizd en 199g). En 1978, los
trabajos operativos fueron trasladados a Uppsala donde se establecid
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el Cemtro Colaborador del Programa Intermacional de Farmaeo-
vigilancia, mis tarde conocido comeo Uppsala Monitoring Centre,

En estos 33 afios despuds de so traslado a Uppsala, el personal ha
crecido desde un ndmere reducido hasta aproximadamente Bo en el
201,

Desde el grupo indcial de 10 palses fundadores, el nimero de
miembros v de paises miembros asoclados ha  aumentado
continsamente, ¥ en este momento es de cerca de 120, Desde 1978,
programa de la OMS se ha reunide  en jornadas anuales, bien en la
sede central de la OMS en Ginebra, bien en Uppsala o en diversos
pais:ls:smitmhms que s¢ han ofrecido como sede de estas renniones
anuales.

Alcance de la colaboracién OMS/UMC

La administraciton del Programa de Farmacovigilancia de la OMS es
compartido entre 1o OMS ¥ el Gobierno sueco. El convenio suseripto
establece que la sede central de la OMS es responsable de las
cuestiones politicas, mienteas que la responsabilidad operacional estd
en manos de Uppsala Monitoring Centre (UMC).

El equipo de trabajo del departamento de Calidad y Seguridad de los

Medicamentos de la sede central de la OMS garantiza la actividad

mediante:

*  Intercambio de informacion

+  Politicas, divectrices y actividades normativas

= Apayo a los paises que participen en el Programa)

= Colaboracién

*  Movilizacidn de recursos

* Colaboraciin con los paises mismbros, en programas de salud
piblica, con iniciativas de salud mundial, con fundaciones v otras
partes interesadas.

*  En la promociém de la Farmacovigilaneia a nivel mundial, la OMS
anima & los paises miembros a participar en ¢l Programa
Internacional de Farmacovigilancie v apoye a los paises gue
tienen un sistema adecuado para obtener estadisticas sobre el uso
de medicamentos.

12
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El objetivo del Uppsala Monitoring Centre es apoyar con excelencia ¢l
liderazgo de la OMS en el campo de la salud mundial:

en los aspectos cientificos y coneeptuales de la farmacovigilancia;

en la prevenciin del dafio que los medicamentos pueden causar en
los seres humanos:

&n la obteneitn y difusion de informacion v opiniones objetivas en
el dmbito de la seguridad de los medicamentos, por medico de une
comunicacion abierta;

enla la promocion del uso racional de los medicamentos v en ¢l
logro de avances en la farmacoterapin de los  pacientes
individuales v en la salud piblica;

en lan educacidn ¥ comunicacitn globales con relacidn a los
beneficios, perjuicios, efectividad v riesgos de log tratamientos
médicos,

Estos objetivos se aleanzarin mediante:

el desarrollo de sistemas de vanguandia para la identificacién v
comunicacion de los desgos de los medicamentos;

la realizacién de investigaciones gque permitan avanzar en los
limites éticos, intelectuales v clentiticos de la teorda v de la prictica
de la farmacovigilaneia;

ln biisqueds de la colaboracidn v ecomunicacion activas con todos
los apentes.

Il. Uppsala Monitoring Center

El Uppsala Monitoring Centre desarmolla diversas tareas para cumplic
sis ohjetivos:

Coordinar el Programa Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS v al ereciente nimero de paises gue lo integran;

Reunir, evaluar v comunicar informacion de los paises miembros
acerca. de los beneficios, perjuicios, efectividad v riesgos de los
medicamentos;

Informar a las autoridades reguladoras de los paises miembros
sobre problemas potenciales con la  seguridad de los
medicamentos;

FL k]
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=  Colaborar con los paises miembros en ¢l desarrollo y ejercicio de
la farmacovigilancia.

Con ln meta final de contar con una tUnica base de datos global con
datos de seguridad de medicamentos, el Uppsala Monitoring Centre
ha desarvollade una base de datos v una serie de sistemas
informiticos de introdueciin, codificacién v anilisis de los datos de
sospechas de rescelones adversas que les proporcionan los paises
miembros del Programa Intcrﬂm-'luq:al de %‘mﬁ!ﬂmﬁgﬂnmﬁu pffe la
OMS v otros colaboradores.

li. 1. Base de datos de Motificaciones de Seguridad de Casos
Individuales

El Uppsala Monitoring Centre gestiona una base de datos de
Notificaciones de Seguridad de Casos Individuales (o Individual Case
Safety Reports, ICSR) que recibe de los centros nacionales de la red
de la OMS, desde 1968,

La base de datos, denominada VigiBase®, contiene actualmente mis
de 7 millones de registros de casos individuales de medicamentos,
incluidos vacunas v biologicos, gue los Centros Nacionales han
evalundo con anterforidad como sospechosos de contribuir a una
reaceidn adversa en el paciente expuesto.

Los patses miembros v los asoctudos del Programa de la OMS ticnen
aceeso @ toda la informacion de VigiBase®, de forma gratuita v sin
restriceiones..

Los  paises miembros  tienen  diferentes  enfoques sobre o
confidencialidacd de la informacion de los casos v del suministro de
ditos o terceros. La posicidn actual de la OMS es que la informaciin
de los casos en VigiBase® puede ser proporcicnada a cualguier
investigador con una formacién de profesional sanitario, siempre que
acepte normas incliidas en una declaracion (Caveat statement).
Esta declaraciin explica las limitaciones de los datos en VigiBase® y
las consecuencias de estas limitaciones para enalguier interpretacitn,

Cabe sefialar que las notificaciones de casos en VigiBase® no llevan
ningin tipoe de identificacion del paciente o del notificador.
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Figura 1
Dizgrama de flujo de ICSR en VigiBase

Mational Centre

Il. 2. Terminologias

El UMC manticne, revisa v actualiza el Dicvionario de Medicamentos
de la OMS (WHO-DD) v el WHO-Adverse Reaction Terminology
(WHO-ART). Estas terminologias son, en parte, elaboradas con la
informacién enviada en los ICSR remitidos por los paises miembros y
son utilizadas para la codificacion de informacion sobre reacciones
adversas.

I.2.a Diccionario WHO-ART

WHO-ART es una terminologia altamente refinada para codificar
informacion clinica relacionada con farmacoterapia, v es utilizada por
los paises miembros del Programa de la OMS, por las compafiias
farmacéuticas v por organizaciones de investigacion elinica alrededor
del munda.

ns
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WHO-ART ha sido desarrollado durante mis de treinta afios para
servir como elemento base en la Vigilancia Internacional de las
Reacciones Adversas a los Medicamentos

Debido o que los nuevos medicamentos v las noevas indicaciones
originan nuevos términes de reacciones adversas, la estructura de
esta terminologin es suficientemente flexible pary permitir que se
afiadan nuevos terminoes manteniendo la estruetura, v sin perder las
relaeiones anteriores.

WHO-ART cubre la mayor parte de los términos médicos necesarios
en las notificaciones de reacelones adversas, peéro con un tamaiio
suficientemente pequefio como para ser impreso en forma de listado,
lo cual facilita su uso en compaiiias pequeias v centros nacionales.

Estructura

Su flexibilidad se bass en una estructura logiea jerfrguica gue
comienzs con un nivel de diferentes clases de Sistemas/Organos
("System/Organ Classes|, o SOC), dentro de los coales hay términes
agrupadeos (nivel general o alto, 'High Level Terms', o HLT) los cuales
son dtiles para tener una visidn mis amplia de los problemas de los
medicamentos. Denlro de estas categorias generales, los "Términos
Preferentes’ ("Preferred Terms', o PT) son mis especificos v se usan
miis frecuentemente para proporcionar una identificacion mis precisa
de los términos médicos y conceptos relacionados. Los “términos
preferentes” son los mis usados para la entrada v salida de datos,

Si bien los términes preferenles permiten precisidn, la experiencia
dioria muestra gue las  notificaciones reacciones  adversas
eontienen términos literales. Una forma literal es el término exacto
que usa el notificador, va sea cologuial o alguna otra forma. Los
términos literales cominmente usados son utilizados en WHO-ART
como “Términos Incluidos” (‘Included Terms, o IT) Estos son
sindnimes de los términos preferentes v han sido aportados por las
comunicaeiones de diversos palses. Solamente se utilizan para ayudar
a encontrar ¢ término preferente correspondiente, para gue pueda
codificarse  debidamente la reaccifm adversa comunicada. Hsta
relacidn se puede ver en el ejemplo de la Figura 2.
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Figura 2:
Ejemplo mostrando el principio jerarguice de WHO-ART
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eavelasss (S0C)
Taguicardia
(HLT)
Palptacianes Taguicardia
(T} (=T
ki Palgitacianes Taquiardia Pulea,
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Oenominacon da nivedss, de aming 3 abajo: 1. Clase e Siscomas/Organo (SOC], 1 Térmeno oo Alto
Bl (HLT]. 1 Tdrming Froferente (FT), 4. Tarming incudoo 0T].

Un sistema interno de eddigos enlaza todos los términos lo que
facilita la recuperaciin de informacion en algunos o todos los niveles
jerdrguicos segin la estructura.

Como se puede ver en el diagroma el mismo vocablo puede & arse
de diferentes maneras. Para poder recuperar la informacion de forma
coherente desde una base de datos grande, con miltiples fuentes de
datos, se necesitn estandarizar v estrocturar los términos en esta
manera logica v jerdrquica de forma univoca.

Muchos usuarios simplemente hacen sus propins listas de términos
incluidos basados en sus propiss experiencias. El UMC anima a los
usuarios de los paises miembros a enviar los términos incluidos Gtiles
para que sean ineluidos en el WHO-ART oficial, con la apropiada
relacion a los términos preferentes. Asimismo, se puede solicitar I

nr
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inclusion de términos usados frecuentemente v claramente definidos
que sean considerados por los usuarios como posibles téErminos
preferentes. La decision final sobre la inclusitn en WHO-ART del
térming se hace después de consultar o expertos en el campo.

WHO-ART estd disponible en seis idiomas: espafiol, portugudés,
francés, inglés, alemin, e italiano.

I.2.b WHO-DD - el WHO Drug Dictionary

El WHO Drug Dictionary (WHO-DD) es ¢l dicelonario mis completo
del munde con informacion sobre productos medicinales. Es usado
por compaiiias farmacéuticas durante el proeeso de vigilaneia de
seguridad de sus medicamentos, para identificar nombres de
medicamentos, sus principios activos y uso terapéutico. Bl WHO D
Dictionary traduoce e nombre de un medicamento en informacion G
gue se puede usar en el andlisis. El diecionario se utiliza para la
codificacion v andlisis de datos de seguridad de los medicamentos —
pre—y post - comercializacion,

El WHO-DD s accesible a través de VigiSearch®, VigiFlow® y en ¢l
mavegador del Diccdonario de Medicamentos de la OMS (WHO-DD
Browser).

Il.3. Herramientas informaticas

II.3. a. VigiFlow®

Junto con la agencia reguladora suiza, el UMC desarrolld una
herramienta mformitica basada en entorno web, destinada a
funciopar como un Sistema completo de gestion de las notificaciones
(ICSR) v como base de datos nacional de notificaciones lamada
VigiFlow®. El sistema es totalmente compatible con  las
especificaciones ICH-E2B (el formato estindar internacional), el cual
garantiza la compatibilidad con otras bases de datos de reacciones
adversas modernas. No se requiere instalacién local y solo se requiere
una conexion & Internet (de velocidad minima de 1 Mbit/seg) v un
mavegador de internet.

VigiFlow estd disefiado para funcionar como una base datos completa
a teivés de lo coal los informes pueden ser enviadoes al UMC. Los
paises que utilizan VigiFlow, no necesitan ningln otro sistema o base
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de datos. Con VigiFlow ¢ UMC ofrece un nuevo nivel de servicio a los
paises miembros de la OMS, tomando en coenta en parte sustancial
las necesidades de apoyo de equipo.

Figura 3

Dlagrama mostrando el flujo de las notificaciones en VigiFlow
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I.3.b VigiSearch”

Vi ' ea una valiosa fuente de referencia para la informaciin
sobre seguridad de medicamentos v para comparacion  de
experiencias nacionales. VigiSearch®, una berramienta basada en la
web llamada se ofrece de forma gratuita a los paises miembros y
asociados para ln recuperacion de la informacidn de seguridad de
medicamentos desde VigiBase®.

Se pueden obtener restimenes de informacidn, utilizando - diferentes
formatos de presentacion estindar. Si las opeiones de consulta a
traviés de VigiSearch® no son suficientes para el usuario, se pueden
realizar las bisguedas personalizadas mediante una peticion al
personal del UMC, de forma gratuita.

Este servicio tiene un coste para los solicitantes que no sean
miembros. El UMC  puede de  proporcionar  informaciin
complementaria integral en relacidn con alguncs campos clave
suministrados, y en general sobre la calidad de las notificaciones de
seguridad de casos individuales,

il.3.b, 1-VigiMine®

Desde el otofio de zon8, estd disponible la herramienta de extraceion
de datos VigiMine®, un modulo dentro de VigiSearch®, para todos los
usuarios gue tepgan acceso o VigiSearch®,

VigiMine® puede ser utilizado para el andlisis v la deteccién de
asocinciones de interds de renccion adversa [RA)- medicamenta,
usando varias funciones de filtrado v clasificacidin,

Esto implica un fiell acceso a la informaciin acerca de la
proporcionalidad en la notificacion (valores de 1C, Information
Component) para  todas las  combinaciones de pares  de
medicamentos-RA  en  VigiBase, actualizaciones frecuentes v
disponibilidad de estadisticas estratificadas por edad, sexo, edad +
sexo, pais v afo de notificacidn.

Los ICSR de la combinacidn de interés de medicamento-RA son
ficilmente aecesibles en formato PDF. Esto permite a los centros
nacionales realizar su propio filtrado v las evalusciones de los riesgos
de seguridad potenciales.
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I. 4. Deteccidn de Sefiales

La sefial es una informacion que refleja una primera hipdtesis sobee
un posible problema de seguridad con un medicamento. La deteccidn
de sefiples es uno de los principales objetivos de los patses miembros
del Programa Internacional de Farmacovigilaneia de la OMS.

La informaeion sobre los easos enviada a VigiBase® por los miembros
del Programa de Lo OMS se examing de forma regular, para detectar
signos de coalguier problema inducido por medicamentos, v que en
ese momento ain no han sido identifi

Desde 1998, In extracciin de datos (data mining) de forma rutinaria
desde VigiBase® se ha realizado con perodicidad trimestral,
utilizando métodos estadisticos. Se atiliza un procedimiento de triaje
(filtro) para encontrar pares de firmacos v reaccion adversa (RA) que
sean de interés, v se leva a cabo una revisidn cliniea por el UMC v un
panel internacional de expertos evalusdores. Los resultados de estos
andlisis intensivos se ponen a disposicidn de los centros nacionales,
como on informe restringide titulado SIGNAL, que contiene
opiniones de expertos sobre los nuevos halluzgos oblenidos a partir de

VigiBase™®,
IL.5. Investigacion

El Uppsala Monitoring Centre (UMC) ha tenido una larga historia
como centro de investigacidn de excelencia. El departamento de
investigaeidn fue establecido en 2004 enfocado principalmente hacia
el desarrolle v evalmcitn de metodologia. Sin embargoe, suo
competencia se amplid a estudios de Investigacion v publicacitn
cientifica de sefiales especificas importantes sobre problemas de
sefuﬂdnd. Avtualmente la investigacion abarca todos los aspectos
relacionados con los actividades del UMC, incluvendo el WHO D

Dictionary v la teenologia de la informacidn, La investigacion en «
UMC estd a cargo de los miembros del departamento de investigaciin
v algunos miembros, de gran experiencia, de otras dreas de la
o ibn. El d mento de investigaeidn sirve como punto
fﬁrfﬂztali 1“%@3:[?:& estudios c-iemﬂﬁs dentro del I_Tﬂn'[ll:lifI

El UMC es tinieo ¢ innovador y brinda un valor real a la comunidad de
farmacovigilaneia.

Las dreas priodtarias de investigacltn del UMC son las siguientes:
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=  Fortalecimiento v deteceion de una sefial de seguridad

» Informitica farmaecdutica

Alpunas de  lns  actividades prineipales del departamento de
investigacion son lis sigulentes:

=  Investigar dentro de dreas especificas de seguridad

+  Investigaciin de metodologias

* Publicaciém cientifica

*  Presentaciones cientificas v educaciion

o Fase tempreana de implementacion computacional

El UMC trabaja arduamente en conjunto con olris organizaciones son
el objetive comin de mejorar los métodos v procesos en la
Farmacovigilancia

Lo que se pretende es mejorar los métodos para la deteccidm de
sefinles en notificaciones de seguridad de casos individuales, registro
de pacientes v ensayos clinicos. También se trabaja dandeo énfasis a:

«  Extraceidn de datos de registro de pacientes;
= Deteceitn de interaceiones;

* Uso dptimo de terminologias de  reacciones adversas a
medicamentos (RAM);

*  Ventajas del anidlisis de desproporcionalidad;

*  Desarrollo v evaluacién de indicadores tempranos de dependencia
de medicamentos vy sospechas de RAM  asociadas  con
medicamentos de calidad inferior, ete.

Il. &. Otros servicios
Plantas medicinales y medicina tradicional

En muchos paises en desarrolls hay muchos mis sanadores
tradidionales gue médicos con titulacion académica. En estos paizes la
gran mayorda de la poblacitn confia ampliamente en los remedios
tradicionales, ya que son relativamente baratos v ficilmente
accesibles,
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En los paises desarrollados, donde los servicios de atencion médiea en
comparacién son mas completos, ha erecido vertiginosamente la
popularidad de estos remedios no-alopdticos en los tltimos aflos.

Actualmente pocos remedios tradicionales estin sujetos a alguna
regulacibn, inspeceitn o control de calidad durante su recoleccion,
produeeitn o distribuciin

A veees, los ingredientes de los remedios tradicionales son dudosos.
El UMC esti adguirdiendo un papel més activo en la realizacion de un
trabaje serio para conseguir gue sea posible clasificar su procedencia
v estandarizar las referencias respecto a los nombres de las plantas y
SuS omponentes.

Se conoce muy sobre lng interneciones entre los medicamentos
alopiticos v los os en plantas medicinales. sean tradicionales o
modernos,

I%dunl gue sueede con los remedios slopdticos, la vigilancia de las
plantas medicinales bepeficin 1anto a las poblaciones de los paises en
desartollo, que dependen de estos remedios tradiclonalés para su
salud. como a la de los paises desarrollados en los que las plantas
medicinales son cada ver mis elementos importantes de la vida
maoderna.

Vacunas

La base de datos de la OMS contiene notificaciones de reacciones
adversas a vacunas (aproX. 500.000 en 2010} la mayoria proceden de
EUA v Canadd. Con el apoyo financiers de la OMS, el UMC dispone
de un Especlalista en Seguridad de Vacunas, gue trabaja
estrechamente ligado al resto del personal del UMC, asl como a las
Oficinas Centrales de la OMS v a los paises miembros de la Red
mundial para la Vigilancia post-comercializaciin de Vacunas Recién
Precalificadas

El experto en la Seguridad de Vacunas de Uppsala Monitoring Centre
participd en ol grupo mundial de expertos que revisd el Curso
avanzado de la OMS en seguimiento de ESAVI (Eventos Adversos
Supuestamente Atribuibles a Vacunas ¢ Inmunizaciones  y evaluacion
de su causalidad. UMC estd asl representado en las reuniones del
Comité Mundial Asesor en Seguridad de Vacunas (Global Advisory
Committes on Vaccine Safety, GACVS).
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CEMFlow

CemFlow es un software basado en Internet, disefiado para gestionar
toda la informacion recopilada v los aspectos de anilisis del programa
de Monitorizacion de los Eventos de Cohorte (CEM). El software estid
basado en VigiFlow, herramienta del UMC usada para la eoleccitn,
notificacion v andlisis de casos de notificaciones de RAM, el cual es
utilizade por muchos Centros Nacionales del Programa Internacional

de Farmacovigilaneia de la OMS,

El sistema CemFlow ha sido disefiado para utilizarlo de forma simple
v facil, pero con flexibilidad para permitic la  monitorizacidn
simultinea, anto de diferentes medicamentos como de grupos de
medicnmentos, Permite administrar:

= Programas miltiples simultineos de CEM

* Entrada de toda la informacidn necesarda de CEM en una
‘notificacion CEM';

*  Registro y administracion de la informaciin de los usuarios de
una manera feil;

*  Escompatible con los cuestionarios disponibles en papel;
=  Cuenta con herramienta de biisqueda v andilisis;
= Ineluye dicelonaries y terminelogias integrados,

PaniFilow

Con ¢l proposite de responder al desafio de la vigilancia en la
vacunaciin masiva a escala muondial, el UMC en colaboracion con e
agencia suiza de medicamentos, Swissmedic, desarrolld PaniFlow.
PaniFlow esti basado en Internet y estd disefiado especificamente
para vigilar los eventos adversos tras | sdministracitn  de
medicamentos ¥ vacunas contra « nuevo virns de la gripe A (HiN1)
durante una pandemia. PaniFlow posee un sistema para entrada de
informacion v herramientas de gestion similares a las de VigiFlow. El
anilisis se hace actualmente con una herramienta  interna
desarrollada por Swissmedic.
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II.7. Colaboracién entre los Miembros del Programa y UMC/OMS

El Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS se ha
convertido en una red global de centros de farmacovigilancia. En cada
pals Lsmmq.mntr. su correspondiente  Ministerio de  Salud, o
equivalente, designa a un Centro Nacional de farmacovigiluneia
responsable de mantener los contactos eon la OMS en las cuestiones
relacionadas con la seguridad de los medicamentos. La ved de centros
nacionales es coordinada por el UMC.

Un departamento  gobernamental (autoridad sanitaria, ageneia
reguladora de medicamentos) e ser un buen lugar para un centro
de farmacovigilancia. No ante, como entorno inieial para
desarrollar  In  farmacovigilancin  poede  utilizarse  cualguier
departaments de un hospital o de la universidad, que trabaje en
farmacologin  cliniea, farmacia  cliniea, toxieologia  clinfea o
epidemiologia. La notificacién  de  reacciones  adversas o
medicamentos puede comenzar de forma local, quizis en un hospital,
v entonees ampliarse a otros hospitales v centros de salud en la
region, progresando paso a paso hasta el Ambito nacional. En algunos
palses;, las asoclaciones profesionales tales come  asociaciones
macionales médicas pueden ser una buena ubicaciin para ¢l centro,

Cuando el centro comienza su actividad en un dmbito nacional, debe
recordarse que debe invertirse mucho esfuerzo, especialmente en
comunicaeiones efectivas, antes de que una proporeion importante de
profesionales participe activamente en la notificacidn

Coando un centro es parte de una organizaciin mis amplia (por
efemplo, una unidad de control toxicolbgico, un departamento de
farmacologia cliniea, o una farmacia hospitalaria) se  debe
proporcionar continuidad administrativa, que puede ser tanto como
un profesional disponible (por ejemplo, un médico o farmacéuticn)
gue sea injcialmente responsable de farmacovigilaneka.

Cualguiera que sea la ubicacion del centro, la farmacovigilancia debe
estar estrechamente vinculada a la repulacitn de medicamentos. Los
recursos gubernamentales son necesarios para b coordinacidn
nacional. La farmacovigilancia no es una competencia exclusiva de
ninguna institucion. Para conseguir un desarrollo coherente ¥ para
rrewulr gque dos o mis centros compitan innecesariamente por el
iderazgo, v para evitar duplicidades, son necesariss una buena
eolaboracidn, coordinacibn, comunicaciones v relaciones pablicas.
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Il. B. Apoyo, lineamientos Yy recursos
Directrices, publicaciones y paginas web

Uppsald Monitoring Centre ofrece orientacién v apove para el
establecimiento y funcionamiente de un centro de farmacovigilaneia y
su programa de actividades, OMS/UMC han desarrollado diferentes
directrices v publicaciones para ln buena prictica de |la
farmacovigilancis, gue estin disponibles de forma gratuita en varios
idiomas,

El UMC v la sede central de la OMS también editan sus respectivos
boletines Uppsala Reports v WHO Pharmacentivals Newsletter. Se
trata de publicaciones gratuitas disponibles no solo para los
miembros del Programa de la OMS.

El boletin Uppsafa Reports, que se publica cuatro veces al afo,
contiens informacion sobre la evolucidn de la farmacovigilaneia en
general v en los centros nacionales en particular,

El boletin WHO Pharmacenticals Newsletter, se publica seis veees al
afin v proporciona un registro de las decisiones regulatorias, v de
cambios en ¢l etiguetado v en las advertencias de medicomentos
realizadas en los paises por razones de sepuridad. También se ofrece
una suscripeidn con gramdes descuentos a una revista secundaria de
revision de las revistas biomédicas, Reactions Weekly, la principal
revista para la revisitn complela de las publicaciones médicas sobre
reacciones adversas a medicamentos. El UMC ofrece a los centros
macionales de farmacovigilaneia su suseripeion, a un precio reducido
respecto al precio normal, mediante un acuerdo con Adis (el editor de
I revista).

Las piginas web de la OMS v del UMC tienen una gran cantidad de
informacion 0till sobre el Programa de la OMS, las actividades
actuales, definiciones v conceptos en farmacovigilancia, reuniones y
cursos en todo el mundo. La mavoria de las publicaciones también
estin disponibles para su descarga en linea, como ficheros PDF en
wiww, whe.int/medicines v en www.who-ume.org,
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lll. Miembros del programa de la OMS

Cuando un pais se convierte en miembro del Programa, es esencial
gue ¢ personal del centro nacional sea plenamente consciente de las
ventajas y de las abligaciones de pertenecer como miembro,

Entre las obligaciones se encuentran enviar notificacionss de buena
calidad en formatos normatizados v con una frecuencia minima
trimestral, manlener actualizada la base de datos sobre formularios
de medicamentos de cada pais. Entre las ventajas, los palses
miembros reciben regularmente informacién sobre regulaciin de
medicamentos v todos tHenen derecho o una participacion activa en el
intercambio v produceidn de informacion.

Compatibilidod del formate de notificacion y calidad de [o
notificacion

Las ICSR enviados al UMC deben cumplir con un formato estindar.
Un formato previo lamado INTDIS, sigue siendo aceptado para
algunos paises, pera el UMC ya no mantiene la herramienta para
generar este formato v es muy recomendable convertirlo a un
estindar actualizado. Los paises que carecen de una base de datos
nacional compatible con el estindar, pueden utilizar VigiFlow (ver
anteriormente).

Con el objetive de facilitar su evaluscin, los casos deben contener
tanta informaciin come sea posible para. Es conveniente reanir las
notificaciones de todas las dreas geogrificas v disciplinas clinicas
donde los medicomentos estin siendo  utilizados, inecluidos los
Programas de Salud Piblica. Deben ser enviadas al UMC las
notificaciones  de todo tipo de problemass relacionados con
medicamentos, incluidos  los  relacionados  con  vacunas v
medicamentos tradicionales, i es posible.

Frecuencia de envio de los ICSR

Los paises miembros deben enviar al UMC los ICSE de una manera

ar; preferiblemente cada mes v al menes de forma trimestral,
para asi mantener actualizadn VigiBase. S1 un centro nacional, por
cualguier razbén, no puede cumplic temporalmente con  esta
obligaciin, debe informar al UMC,

o7
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Foarmularios de medicamentos

Los nombres v los datos hisieos de todos los medicamentos que se
incluven en los ICSR deben ser incluidos en e diccionario WHO-DD
antes de que las notificaciones se den de alta en VigiBase. Para
realizaor esta tarea, el personal del UMC necesita una fuente de
referencia fiable con informacion sobre medicamentos. Los paises
miembros deben enviar al UMC una version impresa o electrdnica de
su Formulario Nactonal de Medicamentos, o un equivalente (por
ejemplo, una referencia a un sitio web aprobado por la sutoridad
nacional de medicamentos).

Relacion entre los miembros del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de OMS y Uppsala Menitoring Centre

Uppsala Moniloring Centre interactiia de manera directa con los
paises del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS de
diferentes maneras:

+  Visitas del personal del UMC a los centros nacionales o viceversa,
*  El ewrso de formacion anual en el UMC

*  Reunion Anual de los centros nacionales gue han desarrollado una
actividad importante durante muche tiempo, como forma de
contacto personalizado.

El UMC proporciona diferentes servicios, entre los cusles la
recientemente introduceion del ‘grupo de usuarios’ de VigiFlow. A
través de un foro basado en la web g controlan v diseulen asuntos
relacionadas con  los ICSR notificados.  VigiMed,  aungue
fundamentalmente es un medio para que ¢l personal de los centros
nacionales pueda interactuar a modo de lista de discusion, también
permite al UMC conocer los temas de interés actual, particulares de
cada centro.

IV. Colaboracion con otras entidades
Uppsala Monitoring Centre -Africa (UMC-A)
UMC-A es la primera etapa del programa de difusion mundial del

UMC, el cual facilita la rm&emia regional en diferentes partes del
munido, con personal local. Situado en Accra, Ghana, ] UMC-A se ha

o8
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comprometido a apovar a todos los paises africanos que guieran
tomar parte activa en el Programa Internacional de Farmacovigilaneia
de la OMS v que ademis necesiten aségurarse de gque sus sistemnas
nacionales de farmacovigilancia estén funcionando bien.

La meta de UMC-A es convertirse en el centro de ona red africana de
profesionales para ayudarse v apoyarse mutvamente, con la visidn de
mejorar la salud v la seguridad de los pacientes a través del
continente,

European Medicines Agency (EMA)

Uppsala Monitoring Centre tiene muy buena ¢comunicacion con la
Agenein  Europea de Medicamentos (EMA) en el drea de la
metodologia clentifica para la identificacién v andlisis de problemas
de seguridad de los medicamentos. Muchos paises miembros de la
Unidn Europes (UE) estin en contacte active regular con el UMC,
aungue la compatibilidsd de los métodos de presentacién de
notificaciones ha requerido especial atenciénen la necesaria mejora
de la eficiencia de los informes de ICSR de algunos paises europeos.
La nueva legislacion de Fannmmglln.mm deberd servir  para
aleanzar una mejor representacion de las notificaciones europeas en
la base de datos de la OMS.

Conferencia Internacional sobre la Armonizacion (ICH)

La Conferencia Internacional sobre la Armonizacidn es una
colaboracidn de las agencias repuladoras v las asoclaciones de la
industria en Japdn, UE y los USA. El principal objetivo es el de
armenizar los procedimientos de regulaciin de medicamentos en las
tres regiones para eliminar duplicaciones v redundancia de los
trabajos, asl como parn permitic, de forma ideal, e uso en la tres
regiones de la misma solicitud de comercializaciin de medicamentos.

ICH se ha concentrado eon éxito en la armonizacitn de pre-requisitos
para la comercializacion,

Es mevesarts unn evaluseidn continua de ks seguridad de los pacientes,
empezando con los ensayos clinieos y continuando a bo large de la fase
de post-autorizacion.
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La OMS es un obsérvador en muchos grupos de expertos gue han
dado apove al proceso de ICH. Uppsala Monitoring Centre estd
especificamente inveluerado como observador en el drea de seguridad
clinica.

Otro papel de la OMS/UMC e la recomendacidn para uso munidial de
las propuestas adecundas de ICH a través de los procedimientos
normales de la OMS.

Organizacion Internacional de Normalizacion (I50)

Duorante muchos afios el UMC he mantenidoe contacto con 150,
especificamente con  la parte que corresponde  al  drea de
Farmacovigilancia Lnuﬁuﬁ:ilrmtm‘a del UMC, Marie Lindguist, ha
participado en diversas reuniones de 150 durante 2007 y 2008 coma
representante de la OMS,

En los dltimes afios se ha valorado el posible papel del UMC para
actusr como oia organizacion de mantenimiento, o parte de la
misma, para los futuros dicclonarios normalizados de medicomentos
{el IDMP) de 1S0.

Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas

(CIOMS)

El Uppsala Maonitoring Centre ha contribuide activamente en  la
mavoria de las publicaciones del Consejo de Organizackones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS) en cuanto a seguridad
de los medicamentos, con excepeidn de la primera.

El UMC injeid y presidit el trabajo de CIOMS-1a, el coal formd la base
para el desarrollo de las directrices ICH EaB para la transmision v
almacenamiento de elementos de datos v casos de RAM.

Algonos de los trabajos conceptuales sobre la relacidn beneficio-
riesgo fueron generades con :ﬁlgums colaboradores en of UMC vy
publicados antes de su incorporacitn en el grupo de trabajo IV de
CIOMS.

El trabajo sustancial en conjunto se ha logrado recientemente en el
campi de Ly comunicaciom de riesgos.

30
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Universidades

La relacién del Uppsala Monitoring Centre con las universidades se
realiza en forma de contribucitn, en los cursos de formacion a nivel
de postgrado, con instituciones académicas de todo el mundo. El
UMC tombién apova v colabora con estudiantes de doctorado cuyas
tesis puedan contribuir al trabajo del mismo Centro. Desde 2007, €l
UMC ha mantenido un convenio formal de investigacidn con la
Universidad de Utrecht, Holanda: Utrecht, Holanda.

Industria

La Organizacion Mundial de la Salud tiene ahora una relacidn cercana
con varios socios de la indostria farmacéutics con respecto al
desarrollo v promoecion de terapias de medicamentos, por lo general,
para enfermedades tropicales.

En esta asocineidn, la OMS tiene la grin oblipacion de recolectar v
anatizar la informacién sobre  seguridad les medicamentos,
cumpliendo de tal manera su funcidn en la salud piblica. Muchas
personas pueden estar expuestas a nuevos medicamentos por un
tHempo corto, en ¢l que la disponibilidad de asesoramiento p la
informocion por parte del profesional de salud estén limitadas, Diado
gue los medicamentos son nuevos, necesitan ser monitoreados
teniendo en cuenta ba posibilidad de RAM inesperadas.

El Uppsala Monitoring Centre colabora con compaiiias farmacéuticas
en el desarrollo de recursos ¥ herramientas para la farmacovigilaneia
internacional — tales como WHO Drog Dictionary v bisquedas en la
base de datos. Las compafiias farmacéuticas, en muchos paises, no
tienen la capacidad o sblo tienen recursos limitados para la
recoléceifin de este tipo de informacion.

Para el UMC la colaboracién siempre debe estar de scuerdo con los
principios de la OMS v dar lugar a los beneficios de la humanidad.
Cada colaboraciin se considera de manera individual.

El UMC privilegia su funcién de proporeionar apoyo téenieo a ln OMS
v a los paises miembros del programa de la OMS. Por esto, siempre se
considera culdadosamente la capacidad del UMC antes entrar en
laboriosos acverdos gue puedan interferic con su funcibn prineipal,

I
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V. Educacion y formacion
Foro de Discusidon

Dado gque la colaboracitn v el intercambio de informacion a nivel
mundial ez erucial en farmacovigilancia para la promocion de la
seguridad del paciente, los paises miembros som alentados a
comunicarse con frecuencia entre st Vigimed es un foro para esta
comunicacion, una lista de distribuciin de correo electrinico creada
por el UMC para estimular ¢] debate v facilitar ] intercambio ripido
de informacién entre los representantes de los centros nacionales.

VigiMed funciona como una lista cerrada con la intencitn de que los
miembros puedin sentirse seguros al compartir resultados, sos ns
v opiniones preliminares  con  otros profesionales  de  la
farmacovigilaneia, con la certezs de gue dicha informactén no serd
compartida con terceros, el pliblico o los medios de eomunicacion, sin
el consentimiento del antor que origing ¢l debate.

Reunidn anual

La OMS invita a los paises miembros a la Reunitn Anual de Centros
Nacionales que, normalmente, se celebra entre octubre v diciembre.
Estas reuniones anuales ofrecen buenas oportunidades para el
aprendizaje, el trabsjo en red v los debates sobre aspectos de
farmacovigilaneia, tanto en relacidm a los avances metodoldgicos,
oL '.-'lg,; los  medicamentos  individuales. Se  recomienda
encarecidamente a los centros nacionales la asistencia de sus
representantes a estas reuniones periddicas, aungue para ello se
requiera financiacion v un conocimiento del idioma inglés gque
permita la comunicacion.

Cursos de formacion

El UMC también realiza un curseo de formacitn en farmacovigilancia,
de dos semanas, en Uppsala, en mayo cada afio. El curso estéd dirigido
a profesionales sanilarios que recientemente hayan comenzado a
participar en el funclonamiento prictice de los programas de
notificacion espontinea de reacciones adversas en un hospital, o en
una autoridad reguladors o en la indostria. Se tratan los aspectos
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tedricos v pricticos de las reacelones adversas a los medicamentos y
de la farmacovigilancia,

La OMS apoya v organiza curses de formacion en farmacovigilancia a
nivel regional de maners ad hoe, en funcidn de la disponibilidad de
fondos. Estos cursos de formacidn o veces se centran en la
farmacovigilancia en Programas de Salud Pablica, por ejemplo, para
administradores de progrumnas de malaria o de VIH/ SIDA.

La OMS también organiza Seminarios de Informacién Técnica
[ Technical Briefing Seminars), cada afio en Ginebra, con el objetivo
de promover la eolaboracion entre la OMS y otras partes interesadas
de organizaciones gubernamentales v no gubernamentales dedicadas
a promover la calidad v ln seguridad de los medicamentos en la
comumnidad mundial.

Comunicacion en farmacovigilancia

Come base fundamental, la comunicacion del médico con el paciente
debe tener en cuenta las necesidades del paclente. Para muchas
personas de todo el mundo los médicos v otros profesionales de la
salud son su fuente de consulta acerea de todo lo relacionado con los
tratamisntos,

Hay también quienes compran medicamentos de la misma manera
como compran coalguier otro producto comercial, sin recurric a
asesoramiento, de acuerdo a su proplo conocimiento general,
utilizando ya sea la informacion transmitida verbalmente por
conocidos, o proveniente de fuentes eseritas de diversa indole v la
difundida a través de internet, cada vez mis utilizada.

La publicidad de medicamentos dirigida directamente al paciente se
usa ns ¥ mids en todo el mundo. Las maltiples revistas médicas que
presentan informacidn fragmentaria sobre beneficio/riesgo de los
medicamentos, la disponibilidad de todo tipe de informaciin en
Internet ¥ los articulos en prensa general, facilitan que hava una gran
disponibilidad de informacidn de coalguier tipo.

La tarea clave para el profesional de la salud es edmo evaluar la
calidad de la informacion y edmo reunit todas las partes para tener
uni idea mas clara del balanee beneficio/riesgo.
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Declaracién de Erice

Durante la reanion internacional celebrada en Edee, Sicilin, en 1997
se abordaron los temas de comunicacion en farmacovigilancia
Algunos de los interrogantes que salieron a relueir fueron: dewdl es la
mejor manera  de  transmitir la informacién  del  balance
beneficio/riesgo o todos les que la necesitan? En particular, dedmo
nos aseguramos de gue la nweva informacion de seguridad de
medicamentos sea comunicada e incorporada lo suficientemente
ripido para servir a los usuarios de los medicamentos en el mercado
mundial?

La participacion del UMC en comunicacion consiste en:

= brindar apoye vy asesoramiento a los centros naclonales con
referencia a la teorfa, prictica v teenologia én comunicaciin.

+  poner i disposicidn de los centros nacionales el libro "Opinion and
Evidenee: Drug Safety’; v suministrar otros materiales pullicados
a un precio reducido

= participar en la educacion profesional y publica, en temas
generales de beneficio/ricsgo v seguridad  relacionados con
medicamentos,

Gestion de crisis en farmacovigilancia

Una crisis se deseribe generalmente como un scontecimients o una
sueesiin  de acontecimientos no previstes que condueen a la
interrupeidn o desestabilizacion  de  operaciones o actividades
normales de una organizacion,

En salud, los ejerplos de crisis incluyven emergencias de paciente y
seguridad de medicamentos, pérdida de confianea del pablice en un
producto medicinal o un nuevo efecto adverso inesperado a los
medicamentos.

Ha habido muchos problemes v erisis o nivel mundial que han dafiade
la reputaciém v han puesto en duda la eficacia de la regulacién de
medicamentos y de productos farmaedéuticos.

La meta principal de la gestin de crvisis es aplicable a todas las
organizaciones de cualquier indole Los temas de seguridad de
medicamentos tienen el potencial de cavsar grandes dafios e
indignaciim generalizada.
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Es necesario que todos los profesionales de la salud relacionados con
la seguridad del paciente sean conscientes de la gestion de crisis v que
adopten las mejores pricticas para elaborar planes efectivos, con ¢l
ohjetivo, dentro de lo posible, de prevenir las crisis ¥y myudar a
gestionar con éxito las que se presenten.

Publicaciones del UMC

Ademids de su papel de promotor de la seguridad de los
medicamentos a nivel mundial, e UMC produce publicackones
relacionadas con estos temas. En “Viewpoint Parts 1 & 27 se abordan
los temas generales de farmacovigilancis (la parte 1 esti disponible en
espafiol), mientras que la "Guin para la instalacién v puesta en
funcionamients de un Centro de Farmacovigilancia™ establece el
proceso para injeiar un sistema de farmacovigilaneia en un pals o una
region,

El UMC ha expuesto temas de comunicacion en los libros “Effective
Communications in  Pharmacovigilance™ vy en  "Dialogue in
Pharmacovigilance”, y durante 2010 s¢ publich un libro importante
sobre la gestidn de riesgos llamado “Expecting the Worst™,

La contribucitn del UMC en la parte relaclonada con plantas
medicinales, medicina tradicional v su seguridad se materializa en el
libro “Accepted Scientific Names™ v en la “Clasificacion herbaria
ATC™,

El UMC publica cuatrimestralmente la revista “Uppsala Reports™, que
cubre temas asociados con la farmacovigilaneda a mivel mundial.

V. Los logros del UMC
La funcion del Centro de Monitorizacion de Uppsala

“Nuneca pierdas de vista una sefin]” es el objetivo de la colaboracion
internacional de los paises miembros del Programea, eoordinado por el
Uppsala Monitoring Centre.

* El Uppsala Monitoring Centre ha lamado la atencitin sobre temas
de interés que han surgido a partiv de la revision de datos
internacionales, aungue su funcidn principal es favorecer la
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farmacovigilancia de los paises miembros, proporcionindoles
informacion y herramientas,

+ UMC mﬁmmdf controlar los objetives finales de las acciones
dentro Programa, sine que son los propios paises los que
toman sus decisiones teniendo en cuenta la informacion existente.

* UMC ha orientado sus esfuerzos hacia los elementos menos
desarrollados de la ciencia v de los sistemas de farmacovigilaneia
para contribuir a su avance.La herramienta denominada Bayesian
Confidence Propagation Newral Network (BCPNN), desarrollada
por el UMC, constituye un gran avance a escala intermacional para
ln deteceidn de sefiales v que ha sido evaluada en cuanto a su
efectividad.

*  UMC ha suscitade v promovido la discusién sobre aspectos comao
beneficio/efectividad, dafios/resgo, fundamentales para aleanzar
las metas mis altas de la farmacovigilaneia.

= UMC ha planteado la coestibn solwe el significsds de la
farmacovigilancia en la comunidad médica mundial v ha asumido
el reto de ln comumicaciin efectiva a todos los priblicos,

* El interés del UMC hacia las coestiones clentificas centrales de la
farmacovigilancla y de sus efectos idltimos sobre la asistencia
médica al paciente v sobre la salud piblica, tal vez no concoerda
muy bien con la manera en la gue la farmacovigilancia se estd
desarrollands o escala internacional: donde esiste un énfasis
creciente en las acciones reguladoras mis que en un progreso
clentifien abierto v reflexivo.

s UMC ha tenido un impacto importante en los conocimientos y en

la prictica del personal de los Centros Nacionales de los paises
miembros, ¥ en ¢ incremento de las  actividades  de

farmacovigilancia en todo ef mundo.

Por lo anteriormente dicho, e “éxite™ del Centro de Monitorizueion de
Uppsald debe juzgarse sobre todo por la efectividad que han tenide
las actividades en materia de seguridad de medicamentos en la
comunidad de Centros Naclonales v en el impacto sobre los
tratamientos individuales v sobre la salud piblica de sus propios
palses.
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iPor qué es importante el UMC para América Latina?

A través de la afilfaciin al programa de la OMS, el Uppsala
Monitoring Centre ha desarrollade relaciones muy importantes con
muchos patses de América Latina, El al del UMC ha visitadao
diferentes centros nacionales, regionales v académicos. También ha
participado en cursos de formacion v en congresos internacionales de
Farmacovigilaneia.

Ademis de las ventajas que los centros nacionales pueden tener,
mencionadas previamente a través del capitulo, el UMC ha puesto
particular énfasis en el suministro de materiales diddcticos traducidos
al espafiol. La colaboracin con ¢l centro naclonal de Espafia, AEMPS,
ha sido de gran importancia en este trabajo.

El Centro Nacional de Argentina, AMNAT, realizd la traduccitn al
espafiol de VigiFlow, la cual ha facilitado grandemente el trabajo de
muchos usuarios de la base de datos,

El futuro rol

El Uppsala Monitoring Centre trabaja junto al Comité Consultivo
sobre Seguridad de Medicamentos de la OMS (ACSoMP), para
producir un conjunto de indicadores para la evaluacion del resultado
de acciones. Después de consultar con centros nacionales, con UMC-
Afriea v con miembros del ACSoMP, se ha elaborado una clasificacion
de  posibles indicadores de resultade/impacto, como indicadores
bisicos, complementarios v opcionales.

El Uppsala Monitoring Centre contribuye con el desarrollo de las
estrategias mundiales de la Organizacitn Mundial de la Salud sobre
las buenas pricticas de farmacovigilancia. Se ha preparado un ‘toolkit’
{gula de recursos) para Farmacovigilanela, que &s accesible a través de
la web.

El Uppsala Menttormg Centre quicre ggrodecer af D Marimeo Madorga,
de [ Agerecta Espariola de Medicmenfos y Productos Sanftermes (AEMPS),
pror 51 corestarnfe apoy v desinteresada colabornoidn en o traducciin de fos
murtertales de formacorigilanca wsados en este capiinlo
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Ningiin medicamento es 100% seguro para todas las personas y en todos

los casos

Las reacciones adversas a medicamentos son una de las causas mas
importantes de enfermedad y muerte en la poblacién. Muchos de estos
efectos adversos son prevenibles.

La farmacowvigilancia tiene como objetivos la seguridad de los pacientes y
el uso racional, seguro y efectivo de los medicamentos.

La segunda ediclén de “Farmacovigilancla, hacla una mayor segurldad
en el uso de los medicamentos”™:

= Destaca la importancia del problema de las reacciones adversas a
medicamentos y descnbe algunos casos que han mpulsado la evolucion de
la farmacovigilancia.

= Proporciona conceptos operativos en farmacovigilancia y ejemplos
actuales de la evaluacion riesgo-beneficio y sus consecuencias en la
regulacion de medicamentos.

= Describe las principales caracteristicas del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud.

Editado por:
Raquel Herrera Comoglio - Luis Alesso

lhivﬂdﬂnﬂNndmﬂdEE&dﬁba,Arﬁmﬂm % |_H|Il:'~\,:l|li

en colaboracién con Uppsala Monitoring Centre



	Inicio web.pdf
	ISBN 878-987-28104-0-5 - Índice.pdf
	3.pdf
	4.pdf
	5.pdf
	Farmacovigilancia web.pdf
	
	
	
	
	
	
	
	
	


