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La farmacovigilancia es una actividad de salud publica en
la que los clinicos se hallan implicados a nivel médico y le-
gal. Los autores describen dichas implicaciones y proporcio-
nan algunas definiciones de términos que pueden ser utiles
a la hora de evaluar y notificar una sospecha de reaccion ad-
versa. También se menciona el tipo de informacion que los
clinicos deben proporcionar, si ello es posible, junto con al-
gunas directrices utiles para evaluar la relacion de causali-
dad. Por ultimo, se exponen algunos procedimientos cuanti-
tativos de generacion de senales y algunos conceptos de
gestion del riesgo en farmacovigilancia.
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camentos, senales, gestion del riesgo.

Pharmacovigilance is a public health activity in which the
clinicians are legally and medically involved. The authors
describe these implications and provide some definitions of
terms that may be useful when evaluating and reporting sus-
picion of adverse drug reaction. The type of information that
the clinicians should provide, if possible, together with some
useful instructions to evaluate the causality relationship, are
mentioned. Finally, some quantitative procedures for signal
generation and some concepts of risk management in phar-
macovigilance are explained.

Key words: pharmacovigilance, adverse drug reactions, signals,
risk management.

INTRODUCCION

La farmacovigilancia puede definirse como el estudio de la
seguridad de los farmacos en las condiciones de uso de
la préctica clinica en grandes comunidades!. Si bien otras
definiciones amplian el ambito de la farmacovigilancia e
incluyen, ademas, el desarrollo clinico y preclinico de los
farmacos?, la farmacovigilancia es, en rigor, una actividad
de salud publica destinada a analizar y gestionar los ries-
gos de los medicamentos una vez comercializados®.

La mayor importancia de la farmacovigilancia radica en
el hecho de que el que se haya registrado un nuevo medi-
camento no significa que se conozca todo sobre el mismo:
los ensayos clinicos precomercializacion se realizan en un
namero de pacientes que resulta insuficiente para detectar
una reaccion adversa poco frecuente: basta pensar que pa-
ra detectar tres casos de una reaccién adversa cuya inci-
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dencia sea del 0,1% son necesarios 6.500 pacientes, mien-
tras que este numero se incrementa a 65.000 pacientes en
el caso de que la incidencia de la reaccion adversa sea del
0,01%*. Ademas, los ensayos clinicos precomercializacién
se realizan en unas condiciones muy estandarizadas, que
limitan la extrapolacion de los resultados a las condiciones
habituales de uso. Asi, en la practica habitual, el numero
de pacientes expuestos al tratamiento es mucho mayor que
en los ensayos clinicos, la duracion del tratamiento puede
ser mas larga, pueden tratarse poblaciones especiales no
estudiadas de forma especifica durante el desarrollo clini-
co, la patologia concomitante es mas frecuente, la posibili-
dad de interacciones es mayor y el cumplimiento terapéu-
tico no se controla del mismo modo®. Por dichas razones
esté claro que, al prescribir un tratamiento farmacologico,
el médico puede enfrentarse en la practica diaria a situa-
ciones nuevas y distintas de aquéllas reflejadas previamen-
te en la literatura y puede observar y/o sospechar reaccio-
nes adversas hasta el momento desconocidas o que, aun
siendo conocidas, impliquen un aumento de la incidencia
y/o de la gravedad, lo cual aporta un conocimiento sin du-
da importante. En este sentido debe tenerse en cuenta que
algunos farmacos han visto restringida su utilizacion o han
sido retirados debido a reacciones adversas graves. Basta
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recordar los ejemplos de: tocainida (neutropenia), benoxa-
profeno (hepatotoxicidad, reacciones cutdneas graves), fle-
cainida (arritmias), xamoterol (empeoramiento de la insu-
ficiencia cardfaca), trovafloxacino (hepatotoxicidad),
troglitazona (hepatotoxicidad), terodilina (arritmias), fen-
fluramina y dexfenfluramina (trastorno valvular) y sertin-
dol (arritmias) y cerivastatina (rabdomiolisis), entre
otros!?, asi como la reciente retirada del mercado de rofe-
coxib debido al riesgo de accidentes cardiovasculares gra-
ves®. Es innegable, por tanto, la relevancia del médico en
la deteccion y comunicacion de reacciones adversas, lo que
contribuird a un conocimiento mas preciso del perfil de to-
xicidad de los farmacos en las condiciones de uso habitual.

En el presente trabajo intentamos explicar la implica-
cion de los clinicos, a nivel médico y legal, en materia de
farmacovigilancia, asi como proporcionar algunas defini-
ciones de términos que pueden ser ttiles a la hora de eva-
luar y notificar una sospecha de reaccion adversa. También
se menciona el tipo de informacion que deben proporcio-
nar, si ello es posible, junto con algunas directrices ttiles
para evaluar la relacion de causalidad. Por altimo, se ex-
ponen algunos procedimientos cuantitativos de genera-
cion de seniales y algunos conceptos de gestion del riesgo
en farmacovigilancia, todo ello con el objetivo de concien-
ciar a los médicos de la importancia de la notificacion es-
pontanea de reacciones adversas y de clarificar, de alguna
forma, el “camino” que siguen dichas notificaciones hasta
la generacion y/o confirmacion de hipétesis de posibles
riesgos asociados a medicamentos.

IMPLICACION DE LOS MEDICOS EN MATERIA
DE FARMACOVIGILANCIA

Implicaciones a nivel médico
El médico posee un papel primordial en la deteccion de
reacciones adversas a farmacos, principalmente mediante

la notificacion de los casos en los cuales sospeche que un
farmaco puede haber producido una reaccion adversa. El
médico no debe dejar de comunicar una sospecha de re-
accion adversa porque no esté completamente seguro de
que se deba al farmaco sospechoso. Toda informacion
puede ser util. Ademas, en nuestra opinion, ante la sospe-
cha de una reaccion adversa es bueno que el médico lo
notifique a la compania titular de la autorizacion de co-
mercializacion, contactando con el responsable de farma-
covigilancia o a través del delegado de visita médica que,
a su vez, informara al responsable de farmacovigilancia de
la compania, para el cual serd muy util recoger toda la in-
formacion necesaria del clinico que ha visto al paciente y
que se resume en la tabla 1. Para la correcta documenta-
cion de las notificaciones de sospechas de reacciones ad-
versas es importante el conocimiento de un lenguaje
estandarizado en cuanto a definiciones comtnmente utili-
zadas en farmacovigilancia, asi como de los argumentos
que se emplean en el establecimiento de la relacion de cau-
salidad. Ambos aspectos se trataran mas adelante.

Implicaciones a nivel legal

La responsabilidad de los médicos en materia de farmaco-
vigilancia se halla regulada en el Real Decreto 711/2002,
de 19 de julio’, donde se especifica que los profesionales
sanitarios tienen la obligacion de:

1) Notificar toda sospecha de reaccion adversa de la que
tengan conocimiento durante su practica habitual y en-
viarla lo mas rapidamente posible al 6rgano competente en
materia de farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma
correspondiente, mediante el formulario de recogida de
sospechas de reacciones adversas (“tarjeta amarilla”. Véase
mas adelante).

2) Conservar la documentacion clinica de las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos, con el fin de com-
pletar o realizar el seguimiento, en caso necesario.

Tabla 1. Informacion necesaria para la documentacion y evaluacion de sospechas de reacciones adversas

Sexo Datos de exploraciones
complementarias:
analitica, pruebas de
imagen, otras

de interés, incluyendo
alergias, embarazos,
drogadiccion

si procede

Paciente Reaccion adversa sospechada Tratamiento sospechoso Tratamientos concomitantes Criterios de gravedad.
Desenlace
Iniciales Sintomas/signos Farmaco o farmacos Farmaco o farmacos Fallecimiento
Edad y/o fecha
de nacimiento Datos de exploracion fisica Dosis Dosis Riesgo vital

Via de administracion

Peso Fecha de inicio Duracién

Talla Fecha de finalizacion Fechas de inicio
y finalizacion

Antecedentes clinicos Diagndstico sindrémico, Indicacion

Exposicion anterior

y resultado
Reexposicion (si se

ha realizado) y resultado

Via de administracion Hospitalizacion

Duracién Prolongacion

de la hospitalizacion

Fechas de inicio
y finalizacion

Incapacidad permanente o
significativa

Indicacion Relevancia desde el punto
de vista médico

Persistencia de la reaccion
adversa

Recuperacion
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3) Cooperar con los técnicos del Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, pro-
porcionando la informacion necesaria que éstos les solici-
ten para ampliar o completar la informacion sobre la sos-
pecha de reaccion adversa.

4) Mantenerse informados sobre los datos de seguridad
relativos a los medicamentos que habitualmente prescri-
ban, dispensen o administren.

5) Colaborar con los responsables de farmacovigilancia
de los titulares de autorizaciones de comercializacion, en
caso de una sospecha de reaccion adversa a una de sus es-
pecialidades farmacéuticas, aportando la informacion que
se precise para su posterior notificacion al Sistema Espariol
de Farmacovigilancia.

6) Colaborar, en calidad de expertos, con la Agencia Es-
pafiola del Medicamento y los érganos competentes de
las Comunidades Auténomas, en la evaluacion de los pro-
blemas de seguridad de los medicamentos de uso hu-
mano.

ALGUNAS DEFINICIONES UTILES
EN FARMACOVIGILANCIA

Acontecimiento adverso

Experiencia indeseable que ocurre tras la administracion
de un medicamento. Un acontecimiento adverso no tiene
que conllevar necesariamente una relacion causal con el
tratamiento®.

Informacién minima de una reaccion adversa
La notificacion de una reaccion adversa a un medicamen-
to requiere, como minimo, la informacion siguiente®:

— Un profesional sanitario identificable como notifica-
dor. El notificador puede ser identificado por su nombre o
iniciales, su direccion o su cualificacion (por ejemplo, mé-
dico, dentista, farmacéutico, profesional de enfermeria).

— Un paciente identificable. Puede ser identificado por
sus iniciales o por un nimero de paciente o por la fecha
de nacimiento (o la edad si la fecha de nacimiento no se
conoce) o por el sexo.

— Al menos una sustancia o medicamento sospechoso.

— Al menos una sospecha de reaccion adversa.

Reaccion adversa (farmaco comercializado)

Respuesta a un farmaco, que es nociva y no intencionada,
y que se produce con las dosis utilizadas normalmente en
el ser humano para la profilaxis, el diagnostico o el trata-
miento de enfermedades o para modificar una funcion fi-
siologica”. Las reacciones adversas a medicamentos se cla-
sifican en seis tipos, que se identifican con las letras de la
Aala FH10:

Las reacciones de tipo A

Del inglés augmented. Son comunes y se hallan relaciona-
das con la accion farmacologica. Son predecibles y la mor-
talidad es usualmente (pero no invariablemente) baja.
Ejemplos de reacciones adversas de tipo A son los efectos
anticolinérgicos de los antidepresivos triciclicos!?, la bra-

dicardia por bloqueadores beta y la hemorragia por anti-
11

coagulantes'.
Las reacciones de tipo B

Del inglés bizarre. Son poco frecuentes y pueden deberse
a causas inmunologicas y farmacogenéticas, no se hallan
relacionadas con la accion farmacologica ni con la dosis
(aunque, en el segundo caso, las de causa genética pueden
estarlo) y no son predecibles. La mortalidad puede ser ele-
vada. Ejemplos de este tipo de reacciones son la hipersen-
sibilidad a la penicilina, el rash cutdneo por ampicilina!®,
la hemolisis inducida por diversos farmacos, entre ellos la
aspirina, en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa'! y la miocardiopatia por tacrolimus'?.

Las reacciones de tipo C

Del inglés chronic. Son poco frecuentes y se hallan relacio-
nadas con la dosis acumulativa del farmaco. Un ejemplo es
la supresion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal por
corticoides!®.

Las reacciones de tipo D

Del inglés delayed. Son poco frecuentes, relacionadas con
la dosis y ocurren o aparecen algun tiempo después de la
utilizacion del farmaco. Ejemplos de este tipo de reaccio-
nes son el adenocarcinoma vaginal por dietilbestrol y la
discinesia tardia por neurolépticos!®.

Las reacciones de tipo E

Del inglés ending of use. Son poco frecuentes y ocurren
tempranamente después de la supresion del farmaco.
Ejemplos ilustrativos son el sindrome de abstinencia a
opiaceos y la isquemia miocardica por supresion de blo-
queadores betal?.

Las reacciones de tipo F

Del inglés failure. Consisten en fracasos inesperados del
tratamiento. Pueden producirse, entre otras causas, por
uso inapropiado, interacciones o trastornos metabolicos!>.
Un ejemplo lo constituiria un embarazo no deseado debi-
do a que la dosis de un contraceptivo oral podria haber si-
do insuficiente si se hubiera administrado concomitante-

mente un inductor enzimaticol©.

Reaccion adversa grave

Reaccion adversa que cumple uno de los siguientes crite-
rios: ocasiona la muerte, pone en peligro la vida, requiere
la hospitalizacién del paciente o prolonga la hospitaliza-
cion ya existente, da lugar a una incapacidad o discapaci-
dad persistente o significativa o constituye una anomalia
congénita o defecto de nacimiento. También se consideran
reacciones adversas graves aquellas que, sin cumplir nin-
guno de los criterios mencionados, se consideran impor-
tantes desde el punto de vista médico'?.

Reaccion adversa inesperada
Reaccion adversa cuya naturaleza, gravedad o desenlace
no sean coherentes con la informacion descrita en la ficha

técnica®.
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Seial

Informacion comunicada de una posible relacion causal
entre un acontecimiento adverso y un farmaco, cuando
previamente esta relacion era desconocida o habia sido do-
cumentada de forma incompleta. Usualmente se requiere
mas de una notificacion para generar una sefial, depen-
diendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad
de la informacion®>.

Tarjeta amarilla

Formulario para la notificacion de sospechas de reacciones
adversas distribuida por los 6rganos competentes en ma-
teria de farmacovigilancia de las Comunidades Autonomas

a los profesionales sanitarios’.

Evaluacion de la relacion de causalidad

Existen diversos argumentos por los cuales un profesional
sanitario puede sospechar una relacion causal entre una
reaccion adversa y un farmaco: la existencia de una se-
cuencia temporal razonable entre la administracion del
farmaco y la aparicion de una posible reaccion adversa, la
relacion entre la discontinuacion del farmaco y la desapa-
ricién de la reaccion adversa (dechallenge), la recurrencia
de la posible reaccion adversa con la reintroduccion del
farmaco (rechallenge), la existencia de una relacion entre la
dosis y la gravedad de la posible reaccion adversa, la exis-
tencia de una base farmacologica o toxicologica para la po-
sible reaccion adversa, el conocimiento de que un farma-
co similar puede dar lugar a la reaccion adversa
sospechada (efecto de clase) y, por tltimo, la ausencia de
alternativas razonables que puedan explicar el aconteci-
miento, por ejemplo, tratamientos concomitantes, la en-
fermedad para la cual es administrado el farmaco sospe-
choso u otras enfermedades!®. Tomando como base estos
parametros se han elaborado métodos para evaluar la rela-
cion de causalidad en casos individuales de sospechas de
reacciones adversas. Entre los més conocidos se hallan el
de Karch y Lasagna!’, que clasifica la relacién de causali-
dad como definitiva, probable, posible, condicional o no
relacionada; el de Naranjo!8, que la clasifica como defini-
tiva, probable, posible o dudosa y el de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)19, cuyas categorias de clasifi-
cacion son cierta, probable, posible, poco probable, con-
dicional/no clasificada, no valorable/inclasificable. De to-
das formas, en un paciente determinado es con frecuencia
imposible demostrar que el farmaco es el agente causal®.

Deteccion de sefales

Las sospechas de reacciones adversas son notificadas por
los profesionales sanitarios a los ¢rganos competentes en
materia de farmacovigilancia de la Comunidades Auténo-
mas, donde las notificaciones son codificadas, evaluadas y
remitidas a la Agencia Espariola del Medicamento que, a su
vez, las envia al Centro Internacional de la OMS en Upp-
sala, cuyo objetivo principal es la deteccion precoz de las
reacciones adversas nuevas de los nuevos medicamentos y
vigilar las reacciones adversas graves y raras de todos los
medicamentos, alertando a las autoridades sanitarias para

que tomen medidas que las eviten. Las principales limita-
ciones de la notificacion espontanea son la infranotifica-
cién y la dificultad para evaluar la relacién de causalidad*.

El objetivo principal de la notificacion espontanea de
reacciones adversas es la deteccion precoz de las sefiales
de problemas relacionados con la seguridad de los medi-
camentos que no han podido ser identificadas durante la
etapa de desarrollo clinico previa a la comercializacion. En
la actualidad existen numerosas bases de datos que reco-
gen sospechas de reacciones adversas en un nimero que
se sabe que es inferior a las que realmente se producen de-
bido a la infranotificacién, pero que en conjunto suponen
una gran informacién?’. La base de datos FEDRA (Farma-
covigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas) es la
del Sistema Espanol de Farmacovigilancia.

Se han propuesto diferentes métodos cuantitativos de
deteccion de senales basados en la aplicacion de procedi-
mientos matematicos que buscan en las bases de datos
desproporcionalidades estadisticas que orientan a la exis-
tencia de una posible senal?®?!. Estos procedimientos
ofrecen unos estimadores que tienen como Unica funcion
alertar y que, por supuesto, no implican necesariamente
una relacion causal. El cdlculo de la medida de despro-
porcionalidad en todos estos procedimientos se basa en
una tabla de contingencia de dos por dos, en la que en la
celda “a” se disponen las notificaciones en las que estan
asociadas la reaccion especifica (R) y el farmaco especifico
(F), en la celda “b” las notificaciones de otras reacciones
asociadas a E en la celda “c” las de R asociada a otros far-
macos y en la “d” las de otras reacciones asociadas a otros
farmacos (tabla 2) . Asi, pueden calcularse estimadores de
desproporcionalidad tales como la relacion entre las pro-
porciones de notificacion (proportional reporting ratio [PRR]
= [a/{a + b}]/[c/{c+d}]), la odds ratio de notificacion (repor-
ting odds ratio [ROR] = [a x d]/[c x b]) y el componente de
informacion (CI), que es el logaritmo de la relacion entre
la frecuencia de notificacion observada de una asociacion
farmaco-reaccion adversa y la frecuencia esperada en base
al namero de notificaciones de ese farmaco y de esa reac-
cion, bajo la hipodtesis nula de no asociacion entre farma-
co y reaccion, en cuyo caso el Cl es 0. Mediante cada
uno de estos procedimientos se estima que se ha detecta-
do una desproporcionalidad cuando PRR-1,96 error es-
tandar (EE) > 1 o cuando ROR-1,96 EE > 1 o cuando CI-
2 desviaciones estandar > 0%!. No debe olvidarse, no
obstante, que estos procedimientos indican, tnicamente,
la probabilidad de que una asociacion farmaco-reaccion

Tabla 2. Tabla de contingencia para la aplicacion de métodos
cuantitativos de generacion de seiiales

Todas las otras
reacciones

Reaccion
especifica (R)

Farmaco a b a+b
especifico (F)
Todos los otros c d c+d
farmacos
a+c b+d a+b+c+d
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adversa sea una senal y merezca una evaluacion cuidado-
sa y en profundidad mediante estudios especificos tales
como estudios epidemiolégicos de campo o en bases de
datos, ensayos clinicos u otros tipos de estudios®.

Gestion del riesgo en farmacovigilancia

Una vez identificada y confirmada una sefial existen tres
acciones relevantes: a) adoptar las medidas administrativas
de reduccion del riesgo; b) comunicar a los profesionales
sanitarios y a los pacientes la existencia del riesgo, las me-
didas adoptadas y las recomendaciones al respecto, y c) es-
tablecer las estrategias especificas para su prevencion®. De-
pendiendo de si el riesgo es aceptable en las condiciones
de uso autorizadas, de si es aceptable en ciertas situacio-
nes o de si es inaceptable, se llevan a cabo medidas regu-
ladoras que pueden consistir en la informacion sobre la re-
accion adversa y las medidas para prevenirla, si se
conocen, la restriccion de indicaciones, introduccion de
contraindicaciones, restriccion a ciertos grupos de pobla-
cion, realizacion de pruebas clinicas o analiticas, restric-
cion del ambito de la prescripcion (diagnostico hospitala-
rio, uso hospitalario, prescripcion por especialista),
restriccion de ciertas presentaciones o la retirada del far-
maco del mercado.

Consideraciones finales

Es indudable que el conocimiento sobre los beneficios y
riesgos de los farmacos constituye un area del maximo in-
terés para todas aquellas personas o entidades que desa-
rrollan su labor profesional en el area de la salud, tales co-
mo los clinicos, la industria farmacéutica y las autoridades
sanitarias y, en ultimo término, para la sociedad. Por ello,
es importante que los clinicos y, en general, los profesio-
nales sanitarios notifiquen las sospechas de reacciones ad-
versas que puedan detectar en la practica. Sin duda, vale
la pena invertir tiempo y esfuerzo para contribuir a la uti-
lizacion racional de los medicamentos.
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