


Tabla 2. Tipos de estudios utilizados en farmacoepidemiologia

= o METODOLOGIA VENTAJAS DESVENTAJAS EJEMPLOS

Ensayo Clinico Compara dos 0 mas . Unice método que con- - Es caro. Estudio de seguri-
grupos d‘e pacientes  trola factores de confu- - Es artificial. dad del tratamiento
con dIS.trIbUCIOI‘I sién desconocidos o no - Es logisticamente dificulto-  con fibrinoliticos en
aleatoria del trata- cuantificables. s0. el infarto agude de

miento.

- Calcula incidencias.

miocardic.

- Define factores de ries-

ge.

Observa los efectos
en dos grupos de
poblacidn: unc con
tratamiento y otro
sin él.

Observacional

de ccherte. ples objetivos.

ciones raras.

- Permite estudiar multi-
- Permite estudiar exposi-

- Existe menor probabili-

Estudics de aso-
ciaciéon de hemo-
rragia digestiva con
el consume de
AINEs.

- Es caroy lento (anos).

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

dad de sesgos de selec-

clon.

- Estima datos de inci-

dencia.

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

Caso control
- Permite estudiar

latencia larga.

lutos.

Estadisticas Asocian el censumo

- Es barato y rapido.
multiples exposiciones,

- Permite estudiar enfer-
medades raras o con

- Es simpie y barato.

Asociacién de car-
cinoma vaginal en
hijas de madres
gque tomaron estil-
bestrol durante la
gestacién.

- Existe dificultad para
seleccionar los controles,

- Existe posibilidad de sesges
en la exposicion,

- Permite estimar riesgos
relatives pero no abso-

- No permite controlar facto-  Estudio de la mor-

vitaias, de un medicamente - Puede proporcionar res-  res de confusién. talidad en asmati-
y el cambio en e puestas rapidas. - Requiere buenos registros  cos jévenes tras la
patrén habitual de de diagnésticos y de causas inhalacién de altas
aparicidn de una de mortalidad. dosis de
enfermedad. - No define factores de isoproterenal.

riesgo.

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

notificacién tor comunica sos- coste. comprobar hipétasis,

espentdnea.  pechas de reaccio- . Util para generar
nes adversas a hipétesis.

medicamentos. - Es permanente.

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

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

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



En la Tabla 2 se describen los tipos bésicos de
estudios utilizados en farmacoepidemioclogia. Por sus
caracteristicas metodolégicas, con sus ventajas e
inconvenientes, cada uno resuelve un aspecto de los
interrogantes planteados. En no raras ocasiones sera
necesario emplear varios tipos de estudios para, con
la informacidn global, poder llegar a una conclusién
sobre las consecuencias del uso del medicamento en
la practica médica habit =1,

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

oblacion.

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

Durante anos las reacciones adversas a
farmacos constituian hechos accidentales que se daban
a conocer a los profesionales sanitarios a traves de
publicaciones en revistas médicas.

Esta siluacion cambié cuando a partir de los
afios cincuenta la sociedad tomé conciencia de los
dafhos que podia producir el consumo de medicamen-
tos. Como ejemplo baste recordar la aparicién de
focomelia en recién nacidos cuyas madres habian
tomado un hipndtico no barbitdrico (Talidomida) du-
rante el primer trimestre de gestacion, o la deteccion
de varios casos de anemia aplasica asociados con el
uso de Cloranfenicol.

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

Asi, en 1.968 la Organizacién Mundial de la
Salud cred un proyecto piloto para estudiar la viabili-
dad de un programa internacional de notificacién es-
pontanea de sospechas de reaccicnes adversas a
medicamentos. Los 10 paises que disponian en ese
momento de centros nacionales de farmacovigilancia
accediercn a participar evaluando, codificando y alma-
cenandc ias notificaciones recibidas y enviandolas
periédicamente al banco central de datos de la OMS.

Este programz iternacional, gue cuenta en la
actualidad con la participacién de Espana junto con la
de otros 31 paises, ha logrado detectar importantes

Tabla 3. Ejemplo de reacciones adversas que se detectaron a
través de notificacicnes espontaneas o en las que la
notificacion espontanea reforzé las sospechas previas.

Reaccion Medicamento Fais
Diplopia [-bloqueantes Reino Unido
Dolor testicular Mazindal Austratia,
Holanda
Neuropatia mielooptica Clioguinol Japdn
Interaccion de farmacos Contraceptivos Holanda

orales y Reino Unido

griseofulvina

Fibrosis Ergotamina Bélgica
Fotosensibilidad AzapropaZona 6 paises
Hipersensibilidad aguda Paracetamol 10 paises
S. oculomucocutdneo Practolol Reino Unido
Trastornos extrapiramidales Filunarizina, Espafia

. Ciranizina
Reacciones en piel Terfenadina 5 paises
Angiocedema Enalapril Reino Unido
Urticara Captopril Holanda

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

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

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

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



Tabla 4. Ventajas e inconvenientes del sistema
de notificacion espentdnea.
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VENTAJAS

* Sistema sencillo y barato.
* No interfiere con log habitos de prescripcién.

* Comienza desde el momento en que se
comercializa un medicamento y es permanente.

* Genera "sefales de alerta" a nartir de las cuales
pueden realizarse estudios  is profundos.

* Detecta reacciones adversas de baja frecuencia
que ne han side observadas en ensaycs clinicos.

* Permite obtener datos de todos los ambftos en los
que se emplean los medicamentos, ya que
abarca a todos los pacientes, medicos y
medicamentos.

INCONVENIENTES

* No permite verificar hipotesis.

* Depende de forma importante de la veluntad de
notificar del médico.

* Tienden a notificarse reacciones adversas ya
conecidas o previamente descritas,

* Los notificadores no tienen un habito terapéutico
representativo, ya que su propia participacion
indica una preocupacion especial por los
medicamentos.

* No permite obtener indices de incidencia exactos,
aunque pueden obtenerse datos aproximados a
partir de las cifras de consumo de medicamentos.

* No detecta reacciones adversas que aparecen a
largo plazo {carcinogénesis, mutagénesis).

- /

Una de las caracteristicas del sistema, que se
ha mantenido inmutable desde el principio, se refiere
aque la identidad del médico notificador y del paciente
son siempre confidenciales y a que los datos genera-
dos por el programa nunca pueden ser utilizados por
las autoridades sanitarias con propdsitos disciplina-
rios, o para realizar estudios de coste farmacéutico.

Este programa utiliza como vehiculo de notifica-
cion de reacciones adversas una tarjeta estandar de
color amarillo en la que se recoge toda la informacion
necesaria para analizar cada sospecha de reaccion
adversa. Para que el programa sea operativo, es
importante que el notificador conozca cdémo debe
cumplimentar la tarjeta amarilla y qué reaccicnes
adversas debe notificar (Tabla 5).

Tabla 5. Reacciones adversas que deben notificarse.

* Todas las reacciones a medicamentos introducidos
hace menos de tres anos en el mercado.

* Para medicamentos ya conocidos:

- Reacciones graves, es decir, que determinen el
faliecimiento o riesgo de fallecimiento del sujeto,
incapacidad pemanente o significativa y
hospitalizacién o prolongacion de ésta.

- Reacciones adversas que no se hallen descritas
en el prospecto del producto en cuante a su
naturaleza, gravedad o frecuencia.

- Reacciones adversas que den lugar a
malformaciones congénitas.

- ) A

Ante la duda, no olvide comunicar
cualquier sospecha de reaccién adversa,
aunque la relacion causal con el medica-
mento no parezca totalmente clara o no
esté seguro sobre silainformacién recogida
pueda tener interés.

- J

3.- CUMPLIMENTACION DE LA TARJETA AMARI-
LLA.

Aungue la cumplimentacion de la tarjeta ama-
rilla es muy sencilla, parece necesario hacer hincapie
en algunos datos que deben rellenarse correctamente
para favorecer la interpretaciéon de la misma.

Datos personales del paciente: Indicar nombre y
apellidos con objeto de detectar reacciones adversas
producidas en un sujeto al exponerle en distintas
ocasiones a un mismo principic activo y de evitar



evaluar notificaciones recibidas por duplicado; sexoy
edad para identificar grupos de riesgo a un determina-
do medicamento ¢ grupo terapéutico; y peso con el fin
de descartar la existencia de sobredosificacion.

Medicamento (s) que ha tomado el paciente durante
los Gitimos tres meses con objeto de detectar posibles
interacciones, o aquéllos tomados durante la gesta-
cion en el caso de que la notificacion se refiera a una
malformacion congénita.

Debe notificarse en la primera linea el farmaco
gue se considere mas sospechoso de haber producido
la reaccion, o bien poner un asterisco junto al nombre
de los medicamentos sospechosos, sise cree que hay
mas de uno.

Es importante indicar ¢. ..ombre comercial del
preparado, forma farmacéutica (comprimidos, jara-
be...), dosis diaria y via de administracion. Gon todos
estos datos pueden detectarse, reacciones adversas
secundarias al excipiente y/o a la forma farmacéutica,
y descartar si ha existido sobredosificacion. En las
vacunas es importante reflejar el nimero de lote con
objeto de detectar posibles problemas de fabricacién
oalmacenaje. Lasfechasdeinicioyfinalde atamiento
permitiran establecer la secuencia temporal entre el
farmaco y la aparicion de la reaccion adversa.

El motivo de la prescripcién, orienta hacia la pato-
logia de base del paciente y ayuda a establecer la
relacion causal de la notificacion.

Descripcién de la/s reaccién/es adversa/s, fechade
inicio y finalizacidén, asi como el desenlace de la/s
misma/s, para conocer su gravedad y secuencia tem-
poral con la toma de medicacion.

Observaciones adicionales: Informacion clinica o
pruebas complementarias realizadas que el notificador

crea puedan ayudar a establecer la relacion causal
entre la reaccién adversa y el medicamento adminis-
trado.

Los datos personales del notificador, permiten que
el centro contacte con él para obtener informacion
adicional, realizar un seguimiento del caso y enviarle
respuesta o informacion sobre la netificacion.

4.-SISTEMAESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA.

El programa de notificacién voluntaria de sos-
pechas de reacciones adversas a medicamentos, pie-
dra angular del sistema espahol de farmacovigilancia,
debe su nombre a su similitud con el sistema de
notificacién espontanea britanico, en el que se emplea
una tarjeta de color amarillo para la recogida de
informacion.

Dicho programa comenzé hace diez afios en el
Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Valle de
Hebrén de Barcelona, y cuenta en la actualidad con la
participacién de 12 centros regionales de
farmacovigilancia distribuidos en distintas comunida-
des auténomas.

Cada centro es el responsable de mantener la
vitalidad del programa en su zona de influencia, asi
como de analizar las sospechas de reacciones adver-
sas recibidas, con objeto de establecer la gravedad de
las mismas y su relacién de causalidad con el medica-
mento. Asimismo, es responsable de codificar las
notificacicnes recibidas y de incorporarlas a labase de
datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
denomida FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola, Da-
tos de Reacciones Adversas), coordinado por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia.

Figura 1. Estructura del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia

CE. OM.S.
CENTRO NACIONAL DE FARMA-
INDUSTRIA > | COVICILANCIA | S CRRLOSIIL | = | COMISION NAGIONAL DE
FARMACEUTICA | < L 1 ¢ < |FARMACOVIGILANCIA
B
PROFESIONALES CENTROS REGIONALES | > |comITE TECNICO DE
SANITARIOS DE FARMACOVIGILANCIA < |FARMACOVIGILANCIA




Este sistema informatizado permite generar ra-
pidas sehales de alerta y obtener informacion sobre
reacciones adversas detectadas en nuestro pais.

Ademas, a través de FEDRA se envian las
notificaciones ai banco central de datos de la OMS,
gue elabora trimestralmente listas de sefiales que
tienen como objeto llamar la atencién sobre reaccio-
nes adversas nuevas, graves o inesperadas (Figura 1)

El maximo organo consultivo en materia de
efectos adversos a los medicamentos en nuestro pais
es la Comisidn Nacional de Farmacovigilancia. nte-
grada por profesionales sanitarios expertos en la
materia, evallala seguridad de losfarmacos, promueve
estudios de farmacovigilancia v aborda problemas
relacionados con la estructura~"“n del sistema nacio-
nal de farmacovigilancia.

Ademas un Comité Tecnico Nacional constitui-
do por un miembro de cada uno de los centros regio-
nales serelne periddicamente paracoordinar estudios
de farmacovigilancia y mantener una metodologia de
trabajo Unica en todos los centros.

En cada centro regional un Comité constituido
por un equipo multidisciplinario se reline periddica-
mente para discutir la relevancia de las informaciones
recibidas y su relacion de causalidad con el medica-
mento.

5.- CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA DE LA
COMUNIDAD DE MADRID.

Madrid ha sido una de las Ultimas comunidades
en incorporarse al Sistema Espahol de Farma-
covigilancia. Elconvenio entre el Ministerio de Sanidad
y Consumo y la Consejeria de Salud de la Comunidad
de Madrid ha permitido la creacién del Centro de
Farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid.

La sede del Centro esta en el Departamento de
Farmacologia y Terapéutica de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Auténoma de Madrid a través
del convenio de colaboracién entre la Comunidad de
Madrid y la Universidad Autonoma.

El trabajo diaric del Centro de Farmacovigilancia
to realizan dos farmacdélogos clinicos con la colabora-
cidn directa del director del programa y de una se-
cretaria. Ademas, por su emplazamiento en el De-
partamento de Farmacologia y Terapéutica existe una
vinculacién funcional con el resto del equipo de
farmacdlogos de la Universidad y del Hospital La Paz,
incluidos los especialistas en farmacologia clinica en
fase de formacién.

Esta dotado de un terminal de la base de datos
de reacciones adversas a medicamentos (FEDRA)
gue permite tener informacion inmediata sobre las
reacciones adversas por un medicamento notificadas
en toda Espanha. También cuenta con varias bases
documentales retrospectivas, una de ellas general
{Medline} y otras especificas de farmacologia (IDIS y
Excerpta Medica), y dispone de revistas especificas
gue complementan los fondos bibliograficos de las
bibliotecas accesibles por la ubicacién del Centro
(Facuftad y hospitales cercanos: La Paz y Ramén y
Cajal).

Funciones del Centro Regional de Farmacovi-
gilancia. ‘

El centro se crea con el fin de promover y
coordinarlas acciones en materia de Farmacovigilancia
que sedesarrollen en el dmbito de nuestra Comunidad.

En primer lugar se pretende desarrollar el pro-
grama de notificacion voluntaria de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos (tarjeta amari-
lla) y conseguir la colaboracion de los médicos, indis-
pensable para que el programa pueda realizarse.

Para ello, desde el Centro se distribuiran las
tarjetas amarillas, periddicamente y siempre que sean
solicitadas, asi como la informacién que se derive del
programa.

Los farmacologos que trabajan en el centro
procesaran la informacién recibida para valorar la
relacion de causalidad y establecer la gravedad de la
reaccion adversa en funcién de la intensidad y dura-
cién de la misma, asi como del contexto en gue se
produce (Tabla 6). Cuando se presenten casos con-
flictivos, se pedira la colaboracion de especialistas en
otras areas.

Tabla 6. Clasificacidn de las Reacciones Adversas
a Medicamentos (RAM) por gravedad.

BAM banal, de poca importancia y
corta duracion, que no afecta
sustancialmente la vida nomal del
paciente.

LEVE;

RAM que dificulta las actividades
cotidianas, que motiva baja laboral
o escolar, o bien el ingreso
hospitalario.

MODERADA:

RAM que amenaza directamente
la vida del paciente.

GRAVE:

MORTAL




Para unificc | evaluacién de la refacion de
causalidad, entodos: Centros de Farmacovigilancia
espanoles se sigue el algoritn  de Karchy Lass 1,
modificado en dete inados aspectos. Basicamente
los criterios de valoracidn son: a) gue la manifestacion
patolédgica siga na secuencia temporal razonable
después de la administracion del farmaco; b) la exis-
tencia o no de conocimientos previos en cuanto a la
reaccion adversa ¢ a su mecanismo farmacoldgico;
¢) que mejore cuando se suspende la administracion
del farmacoe; d) que se reproduzea si se administra el
medicamentc  : nuevo y €} gue no se pueda explicar
la manifestacién patologica por el curso de la enferme-
dad o por otros medicamentos. De ahi la importancia
de cumplimentar la tarjeta amarilla correcta y comple-
tamente. Conocer el nombre del médico nos permitira
enviar informacidn de retormo ~~hre las sospechas de
reacciones adversas comuni  las en cuanto a fre-
cuencia de aparicion, factores de riesgo, tratamientos
alternativos, etc.

Una vez evaluadas las notificaciones en cada
centro se incorporan a la base de datos de reacciones

adversas de! Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(FEL A).

Pretendemos que el Centrode Farmacovigilancia
sea un tugar donde obtener informacién independien-
te y donde realizar cualguier consulta sobre los diver-
sos aspectos de la terapéutica: medicamentos de
eleccion y tratamientos alternativos, reacciones ad-
versas, interacciones y contraindicaciones.

Ademas, la comunicacidn continua con los médi-
cos puede servir para conocer los interrogantes que
con el uso de medicamentos se presentan en nuestro
medio y para colaborar en el disefo y la realizacion de
los estudios epidemiolégicos que puedan contribuir a
resclverlos.

Este boletin se editara periédicamente y en él se
informarade los resultados delprograma, se analizaran
distintos aspectos de actualidad sobre medicamentos,
ejemplos de consultas terapéuticas y, con vuestra
colaboracién, se elaborara una seccion libre para los
receptores del boletin.

Flgura 2. Estructura y funciones del Centro de Farmacovigilancia

MEDICCS
PRESCRIPTORES

REVISION GE LA LITERATURA
MEDICA LOCAL

MEDIOS TECNICOS

- Bases de dalos documentales, especificas de
farmacologla {IDIS, EXCERPTA) y generales
(MEDLINE).

- Revistas de fondos propios y de bibliotecas
cercanas.

- Conexion informatica directa con la base de
datos nacional de reacciones adversas
(FEDRA).

4 ITE DE LAS I
NOTIFICACIONES

ESTUDIOS ESPECIFICOS DE ENSAYOS
CLINICOS Y DE FARMACOVIGILANCIA

~ T~ /

CENTRO REGIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA

- Editar y distribuir tarjetas amarillas
- Recikir, evaluar y codificar las notificaciones,

- Incorporar las sospechas de reacciones adversas recibidas en
FEDRA, respetando la confidencialidad de médico y paciente.

- Anatizar los datos de scspechas de reacciones adversas
recogidos en FEDRA.

- Hacer un seguimiento de la literatura cientffica sobre reacciones
adversas a medicamentos.

- Elaborar y responder consultas terapéuticas.
- Disenar y colaborar en estudios espec(ficos de Farmacovigilancia.
- Editar y distribuir peridédicamente los bolstines.

- Organizar actos clent(ficos para revisar, valorar y difundir ta
informacién recogida por el Centro.

INDUSTRIA FARMACEUTICA

FUNCIONES
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