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Bajo la denominacién de farmacovigilancia se incluyen
una serie de actividades cuyo objetivo Ultimo es identificar y
cuantificar los efectos adversos de los medicamentos, con el
fin de facilitar un uso raciona y seguro. Lainformacion obte-
nida a partir de estas actividades puede influenciar la actitud
delos prescriptores pero ademés, y de manera sistemética, es
evauada por los organismos reguladores del mercado de
medicamentos, dando lugar a decisiones administrativas en
las que se producen cambios en las condiciones de comerciali-
zacion del producto. Cambios que pueden ir desde la modifi-
cacion de laficha técnica, a modificaciones en la situacion de
dispensacién, o en casos extremos a la retirada del mercado
del producto.

En general las actividades de farmacovigilancia consisten
en larecogida sistematica y estructurada de datos, que poste-
riormente se analizan mediante las mismas estrategias que se
utilizan en otras éreas de la investigacion clinico-epidemiol 6-
gica. Asi, cuando se intentan confirmar hipétesis se emplean
disefios de caracter analitico, que en el ambito de la farmaco-
vigilancia suelen ser de tipo observaciona (cohorte, caso-con-
trol), mientras que para generar alarmas se emplean disefios
descriptivos como la presentacion de casos, y los estudios
ecol 6gicos, que de manera especificaen € campo delafarma
covigilancia se denominan notificacion voluntaria de reaccio-
nes adversas y revision de registros de morbi-mortalidad.

La notificacion voluntaria de sospechas de reacciones
adversas es la base del Sistema Nacional de Farmacovigilan-
Cia, sistema que se encuentra incluido desde 1984 dentro del
Programa de Reacciones Adversas de la Organizacion Mun-
dia dela Saud, en el que en laactualidad colaboran cercade
50 paises (1). La experiencia parece indicar que la notifica-
cion voluntaria es una prolifica fuente de informacion, y que
representa un papel muy importante en laregulacion del mer-
cado de los medicamentos (2). Su actual nivel de desarrollo
indica que el programa esta claramente consolidado. Numero-
Sos centros nacional es europeos de farmacovigilancia cuentan
con equipos de 20 a 50 personas, y latasa de notificacion se
ha incrementado de manera muy notable en los Ultimos afios,
existiendo en la actualidad muchos paises con unatasade 20 a
30 por cada millon de habitantes y afio (2).
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Pese a este importante papel 1os problemasy las limitacio-
nes de esta metodol ogia han sido sefialadas desde antiguo. En
este sentido, un estudio realizado en la década de |os ochenta
ya indicaba que una gran proporcion de las que los expertos
consideraban como las reacciones adversas de mayor trascen-
dencia identificadas entre los afios sesenta y ochenta, no fue-
ron detectadas inicialmente mediante notificacién voluntaria
(3,4). Mientras que por otro lado, no es infrecuente que se
comuniguen sospechas que realmente no son reacciones
adversas pero que pueden dar lugar a una gran controversia, e
incluso llevar alaretirada del mercado del medicamento sos-
pechoso aunque realmente no produzca € problema (5,6).

En el estudio de Zapater y cols. (7) seresaltan las limita-
ciones del sistema de notificacion voluntaria. En él, a partir
de las notificaciones recibidas sobre agranulocitosis relacio-
nadas con dobesilato célcico y utilizando diversas asunciones
sobre la tasa de notificacion, la incidencia poblacional de
agranulocitosis, el nimero de individuos expuestos a dobesi-
lato, etc., sellegaalaconclusion de que laincidencia de agra-
nulocitosis en pacientes tratados con este producto no es cla-
ramente superior ala que seria esperable en una poblacion
similar no tratada.

Desde un punto de vista operativo, €l estudio tienelasmis-
mas limitaciones que el sistema de natificacion voluntaria.
Ademés, en @ se realizan humerosas asunciones, que en Ulti-
ma instancia se traducen en incertidumbre en cuanto ala cer-
teza de sus resultados, por 1o que de manera clara no puede
interpretarse como un aval sobre la ausencia de riesgo del
dobesilato en € desarrollo de agranulocitosis. Sin embargo,
desde un punto de vista conceptual y sin considerar otrostipos
de estudios sobre esta reaccion adversa, sirve como paradig-
ma de los problemas que se producen cuando se deben tomar
decisiones Uinicamente a partir de lainformacion generada por
lanotificacién voluntaria, ya que con este sistema:

1. Existen dificultades en la evaluacion de la causalidad de
las sospechas de reacciones adversas.

2. Esdificil cuantificar el riesgo absoluto del problema, ya
gue no se conoce € numerador (nimero de casos con agranu-
locitosis) ni €l denominador (ndmero real de expuestos a
principio activo).
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3. No es posible cuantificar €l riesgo relativo y la fraccién
de casos atribuible a principio activo, ya que no se dispone de
un grupo de control con € que comparar.

A laluz de estos problemas | os autores se realizan tres pre-
guntas:

1. ¢No existe posibilidad alguna de conocer los riesgos de
reacciones adversas por farmacos salvo que éstos sean muy
evidentes?

2. ¢Debemos actuar suprimiendo los farmacos del merca-
do ante el primer caso de sospecha de reaccion adversa seve-
ra?

3. ¢Debemos esperar a tener la seguridad cientifica de que
ocurre un problemay actuar cuando la situacién ha adquirido
unas dimensiones tragicas?

En cuanto ala primerapregunta, y como |os autores sugie-
ren, no hay duda de que un mayor conocimiento a partir de
model os experimental es de |os mecanismos de produccion de
las reacciones adversas facilitaran a medio-largo plazo la
extrapolacion de estos datos a paciente. Sin embargo, no
podemos olvidar que la talidomida no es teratbgena en diver-
sos modelos animales (8), y que como Harry Gold, cardidlogo
gue acufio e término de farmacologia clinica, sefialaba “ €l
animal mas parecido al hombre es el hombre” (9), por lo que
ademés de estos modelos, resulta imprescindible desarrollar
métodos que de manera répiday poco costosa permitan moni-
torizar sistematicamente la seguridad de los medicamentos
comercializados. Esta necesidad esincluso mayor en la actua-
lidad, ya que € proceso de desarrollo y registro es cada vez
mas rapido, con lo que € nivel de incertidumbre cuando
medicamento alcanza el mercado es mas alto. En este sentido,
y como los autores sefialan, las mejoras de los sistemas de
informacion clinica, que cada vez son més sofisticados y con-
tienen mayor cantidad de datos, permiten larealizacion rapida
de estudios con un disefio mas sofisticado que la notificacién
voluntaria. Esto posibilita, no solamente la generacion de
hipétesis causales, sino también su confirmacion con una
mayor celeridad. Asi, la toma de decisiones en farmacovigi-
lancia se realizaria con un menor grado de incertidumbre.

Las preguntas segunday tercera exponen el mayor proble-
ma regulatorio de la farmacovigilancia cuando Unicamente se
tiene informacion procedente de notificacion voluntaria, y no
se dispone de estudios analiticos que confirmen la relacion
causal entre la sospecha de reaccion adversay el medicamen-
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to. Situacion que, conviene sefialar, no es exactamente en la
gue se encuentra el dobesilato célcico. En términos generales,
una respuesta afirmativa en el primer caso puede ser conside-
rada como una condena sin pruebas desde la perspectiva de la
industria farmacéutica, pero una negativa puede tener conse-
cuencias nocivas para la salud de los ciudadanos. Sin embar-
go, y como frecuentemente ocurre en la vida, responder de
manera precisay directa es dificil y puede inducir a error. De
hecho tal y como estan planteadas |as preguntas solo cabe una
respuesta valida depende.

Es evidente que la seguridad no es lo Unico importante
desde una perspectiva clinica. La €eficacia y la existencia de
aternativas son factores claves que deben ser siempre consi-
derados. En este sentido, s tenemos la sospecha de que un
principio activo produce algun tipo de reaccién adversa grave,
y no conocemos claramente su eficacia, posiblemente tomare-
mos una decision distinta que si nos encontramos ante un pro-
ducto con una eficacia importante en términos clinicosy esta-
disticos. Igualmente, es muy probable que si tenemos alguna
duda sobre la seguridad de un principio activo de un grupo
terapéutico que incluye a un alto nimero de productos simila-
res que pueden intercambiarse facilmente, tomaremos una
decisién distinta que s nos encontramos ante un principio
activo Unico para el que no disponemos de aternativas razo-
nables.

En resumen, € papel fundamental de la notificacion
voluntaria es la generacion de alarmas sobre la seguridad de
los medicamentos, y parece claro que paralatoma de decisio-
nes fundamentadas en materia de farmacovigilancia suelen ser
necesarios estudios de caracter analitico. Sin embargo, bajo
ciertas circunstancias, y especialmente cuando la eficacia de
los productos no esta plenamente garantizada, puede ser razo-
nable modificar las condiciones de comercializacion de un
medicamento basadndose Unicamente en la informacion gene-
rada por notificacion voluntaria.
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