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Resumen

En este articulo de revision, se reporta la experiencia del sistema de farmacovigilancia en el Hospital
Clinico de la Universidad de Chile, y se analizan los desafios de este sistema en Chile.

Abstract

Adverse drug reaction reporting systems,

pharmacosurveillance.

Palabras clave: adverse drug reaction
pharmacovigilance, pharmacosurveillance.

Introduccién

Las reacciones adversas de medicamentos (RAM) no son
algo deseado, pero es habitual encontrarlas en la practica
diaria. Hay efectos adversos que pueden ser nocivos para
el paciente y otros que pueden costarle la vida, y en esos
efectos hay que centrarse al hablar de farmacovigilancia.

La importancia de este tema viene dado porque el
mercado hoy ofrece wuna cantidad importante de
medicamentos (originales o copias), y muchos de éstos no
cuentan con todos los estudios necesarios para evaluar la
seguridad de los mismos, o las poblaciones de los estudios
son demasiado estandarizadas. Por lo tanto, hay una
cantidad importante de personas y de culturas en las
cuales no queda claro cual es la probabilidad de sufrir una
de estas reacciones adversas, o cuales son las reacciones
adversas reales que nos vamos a enfrentar en el grupo de
pacientes que atendemos.

Historia de la farmacovigilancia

En el afio 1961, con un famoso caso de la talidomida, se
dio puntapié inicial a todos los esfuerzos mundiales de
poder abordar la seguridad de los medicamentos y se vio
la real necesidad de una reglamentacién y evaluacion
adecuada de los medicamentos una vez comercializados.
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La talidomida era un medicamento que hasta ese
momento era muy seguro, y nadie sospechaba el efecto
que habia detras por la teratogenicidad del producto.

Asi, en el afo 1961 en Estados Unidos comenzaron a
hacer obligatorio el reporte de todas las reacciones
adversas que se observaban en el uso de los
medicamentos. Y en el afio 1964, se comenz6 con la
implementacion del “reporte con la tarjeta amarilla”, la
que hasta unos afios atrds era icono dentro de la
farmacovigilancia, pero luego se ha ido incorporando la
informatizacion del reporte a través de computadoras. En
el afno 1968 la Organizacion Mundial de la Salud partié con
un proyecto piloto que mas tarde generd lo que se conoce
hoy en dia como el centro de monitoreo de Uppsala (The
Uppsala Monitoring Center)'® ''que es el centro
internacional colaborador de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) encargado de almacenar todos los reportes
de reacciones adversas a nivel mundial.

Como vemos en la figura 1 partié con un piloto de 10
paises miembros, llegando hasta 70 paises en el 2002;
Chile oficializé su ingreso en el afio 1996. Hoy en dia el
centro de monitoreo de Uppsala abarca casi toda la red
mundial, con un total de 93 paises miembros.
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Figura 1: Evolucién del nimero de integrantes del programa para la supervision de medicamentos de la OMS.

Epidemiologia
La figura 2 muestra varios ejemplos de las ultimas
reacciones adversas que se han reportado y que han

llevado a tomar medidas regulatorias. Cabe destacar que,
en su mayoria, han sido reportes espontaneos que han
sido claves en la evidencia de la reaccion adversa.

Drug Safety concern Key evidence Regulatory action

Trovofloxacin Hepatoxicity Spontaneous ADRs Withdrawn

Tolcapone Hepatoxicity Spontaneous ADRs Suspended

Cisapride QT prolongation; cardiac arrhythmias Spontaneous ADRs Patient registration licences subsequently cancelled

Bupropion Seizures: drug interaction Spontaneous ADRs Posology change, Warnings

Cerivastatin Rhabdomyolysis Spontaneous ADRs Withdrawn

Hormone replace therapy CVS risk; cancer long term Epidemiological studies Warnings and restriction of indication

SSRIs Suicidal behaviour in children Clinical trials Warnings accompanied by clinical guidance

COX IIs CVS risk Clinical trials Warnings and clinical guidance

Topical macrolide Risk of cancer Spontaneous reports Restriction of use, Risk management plan
immunosuppressants

SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors, CVS, cardiovascular safety; ADR, adverse drug reaction
* From Pharmacovigilance; risk management—a European regulatory view by JM Raine. Copynght: John Wiley & Sons Limited, 2007

Reproduced with permission of the publisher

Figura 2: Efectos adversos que han llevado a medidas de regulacién en el uso de los medicamentos.

En un estudio realizado por Lazarou J. y cols se encontrd
que las reacciones adversas a medicamentos presentan
un 6,7% de incidencia en pacientes hospitalizados, de las
cuales un 0,32% son fatales. Dicha incidencia varia entre
3,2 y 15,7% dependiendo del tipo de estudio. Por su
parte, el aumento del costo por una RAM se ha estimado
en un 19,86%.

Los adultos mayores tienen cuatro veces mayor riesgo de
presentar reacciones adversas, principalmente por todos
los cambios farmacocinéticos y por la polifarmacia, que en
ellos se da comUnmente.

Definicion

Al hablar de la farmacovigilancia, hay que tener en cuenta
los organismos involucrados. A nivel internacional es la
Organizaciéon Mundial de la Salud, y en Chile el Instituto
de Salud Publica (ISP). Las notificaciones que llegan al ISP
deberian salir desde todos los centros asistenciales y
desde todos los profesionales de la salud. Es importante

www.medwave.cl

lograr que todos sean parte activa de la comunicaciéon de
reacciones adversas.

Como definicién de farmacovigilancia encontramos varias,
dependiendo de quién la defina. La Organizacién Mundial
de la Salud la define como “actividades relacionadas con
la deteccién, evaluacién y prevencién de reacciones
adversas a medicamentos” con el objetivo de encontrar
tempranamente RAM hasta ahora desconocidas, detectar
un aumento en la frecuencia de RAM conocidas, identificar
factores de riesgo y posibles mecanismos, estimacion
riesgo-beneficio e informacion para mejorar la
prescripcion, el uso racional y seguro de medicamentos y
la educaciéon e informacién al paciente. Todo esto se
presenta como un trabajo sistematico a nivel mundial. Sin
embargo, para organizarse necesita de los reportes de
reacciones adversas como insumo primario.

Al igual que ocurre con la definicion de farmacovigilancia,
encontramos varias definiciones de reaccion adversa en la
literatura, y de hecho hay muchos cuestionamientos hacia
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lo que es y no es una reaccion adversa. Pero siempre hay
que quedarse con una definicién. Asi, la reaccion adversa
se puede definir como “cualquier respuesta nociva y no
intencionada de un medicamento, la que ocurre a dosis
normalmente utilizadas en el hombre”. O sea, una
reaccion que cause dano o que potencialmente pueda
causarle dafio al paciente, y una respuesta que no es lo
que esperamos de nuestro paciente. Nunca una reaccién

De las antiguas clasificaciones tipo A, y tipo B (dosis
dependiente y dosis independiente, respectivamente) han
aparecido otras como las dosis tiempo dependiente, las
relacionadas al tiempo de administracion, al suspender el
uso de un medicamento y, Ultimamente, la falla por una
terapia (figura 3; Edwards IR, Aronson J. Lancet
2000:356; 1255-59)%

adversa va a ser considerada un error, y ocurre
generalmente a dosis normalmente utilizadas.

Type of reaction Mnemonic  Features Examples Management

A Dosa-related ALUTIEﬂ!Ed ® Commaon ® Toxic eflects: ® Reduca dosa or withhold
® Relatad to a pharmacobgheal Digeodn toxiclty; sarotonin syndrome with SSRIs @ Conslder effects of concomitant therspy
acthon of the drug o Sige effects:
® Predctabie Articholinerglc effects of ticyclic
® Low mortality antklepressants

B: Non-dosa-related Ekarre # Uncommon . lrnrrunclog]l:al reactions: ® Withhol and avcid In Tuture
o Notrelatad o a Penkillin hypersansitivity
phammacological action of the drug e Idsyreratic reactions:
® Unpredctatie Acutz parphyria
® High mortalty Mallgnant hyparthammia

Pseudoalengy (eg, smpicillin rash)

C: Dose-related and time-related  Chronic @ Uncommon ® Hypothalamicpitutaryadrenal axis suppresson @ Redus2 dose or withhold; withdrawal
# R2latad to the cumulative dose w corticosterolds may have to b2 pmlonged

D: Time-elated Deleyad ® Uncommoen ® Teratogenasis (2g, vaginal adenccarcinoma ® Often Intractable
 Usualy dosa-related with diethyistilbestrol)
® Occurs of becomes apparent L] CBI:IHOEEOESIS
some ima after the use of the drug e Terdive dyskinesla

E: Withdrawal Erd ofus2 & Uncommon . Oplahe withdrawal symrome # Reintroduce and withdraw 5‘0”!{
# Occurs scon aftar withdrawal L] M;o-ca'nla ischaemia (p-tiocker wnmrsmal)
of the dng

F: Unolpoctod fallure of ﬂmapy Fallura ® Comimon . lnadequate ousage of anoral COMIBDEﬁNE, e Increase dosag
® Dosarelated particularly when used with spacific ® Conslder effects of concomitant therspy
® Often causad by drug nteractions  enzyme Inducers

SSRIs=seftonin-selective rauptake Inhititors,
Table 1: Classification of adverse drug reactions

Figura 3: Clasificacién de efectos adversos (Edwards IR, Aronson J)*

Tipos de metodologias para la deteccion de
reacciones adversas

Como metodologia para la obtencion de reacciones
adversas a medicamentos, encontramos que existen
diversas. Una de las metodologias mas simples que se ha
documentado, y que tiene una verdadera efectividad en
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farmacovigilancia, es el reporte voluntario. Es a lo que
estamos todos llamados en nuestros centros locales. Los
estudios clinicos, por su parte, son estudios demasiado
costosos y otras técnicas requieren un poco mas de
experticia. En la figura 4 se resumen las distintas
metodologias con sus respectivas ventajas y desventajas.
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Disadvantages

Method Advantages
Anecdotal reporting (sg, in jouals) Simple; cheap
Voluntary organized reporting* (doctors, pharmacists, Simple
pharmaceutical companies)

Intensive event monitoring Easily organised

Cohort studies

Casacontrol studies

Casacchort studies Good for studying rare effects with high power
Peopulation statistics Large numbers can bs studied

Record linkage Excallent if comprehensive

Mata-analysis Us=s data that have already been obtained

Can be prospective; good at detacting ffects
Excallent for validation and assassment

Relies on individual vigilance and astuteness; may only
detect relatively common effects

Underseporting; reporting bias by “bandwagon” effect

Selected population studied for a short time
Very large numbers recuired; very expensive
Will not detect new effects; sxpensive

As for cohort and case<ontrol studies; complex
cakulations

Difficult to coordinats; quality of information may be poor;
too coarse

Time-consuming; expensive; retrospectivs; reliss on
accurate records

Need to cbtain unpublished data; haterogensity of differant
studies

*Induding computerised systams involving, for exampls, WHO's monitaring programme,  the Committas on Safety of Medicines' yellow card system,** and the Food and Drug

Administration’s Adversa Drug Reaction file system.™

Figura 4: Metodologia usada en farmacovigilancia (Edwards IR, Aronson J)*

Ahora bien, lo que se debe reportar son sospechas de
reacciones adversas, por lo que viene una segunda parte
que es buscar si esa sospecha se relaciona o no con el
medicamento. Para esto hay distintos algoritmos de
causalidad descritos, que van a buscar una relacidén entre
la reaccion adversa y el farmaco. Entonces se enfocan en
la relacion temporal entre el efecto y el farmaco, una
respuesta a la suspension del farmaco, una respuesta a la
readministracion del farmaco y la ausencia de otros
componentes causales.

Se han diseflado distintas escalas, la OMS las evalla
como: cierta, probable, posible, no clasificable -o
inclasificable-. Y se han creado otros algoritmos mucho
mas simples como el algoritmo de Naranjo y cols que le
da un cierto puntaje a ciertas caracteristicas de las
reacciones adversas. Dicho algoritmo es facil de aplicar y
el puntaje define si la reacciéon es probada, probable,
posible o dudosa, segln corresponda.

Con respecto a las reacciones adversas lo que se trata de
detectar son sefales que nos den cuenta de que
efectivamente un farmaco estd provocando un
acontecimiento adverso y que tiende a ser desconocido o
documentado de manera incompleta, y esto nos va a dar
nuevos datos y nueva evidencia para poder manejar
mejor a los pacientes en la practica clinica.

Sin embargo esta buUsqueda de sefiales viene dada por
notificaciones. Esta notificacion puede ser una sefial por si
sola, o puede ser que miles de notificaciones nos den una
alerta hacia un mismo farmaco. Por lo tanto la notificacidén
aqui se vuelve necesaria, ya que generalmente hace falta
recibir millones de notificaciones sobre un farmaco para
encontrar una relacion que nos lleve a dar una alerta real
hacia el medicamento.
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Programa de farmacovigilancia del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile

En el Hospital Clinico de la Universidad de Chile, el
programa de Farmacovigilancia no es un programa nuevo.
Comenzo en el afio 1998, unos afios después de que Chile
se uniera a la red de farmacovigilancia mundial. Este
proyecto fue creciendo poco a poco hasta el afio 2005,
donde se vio la real necesidad de normar este
procedimiento, y ademéas dar un procedimiento general.
Estos documentos estédn datados desde ese afio y, sin
embargo, debido a la acreditacion de los centros
asistenciales, en que también se obliga a la Farmacia a
tener estos documentos, en el afio 2005 se hizo una
revision del proceso de farmacovigilancia, para actualizar
estos documentos y poder masificarlo a todo el Hospital.

A principios del afio 2005 se empezd con un piloto de 3
servicios. Al hacer una reevaluacion de ese proceso en
2009, se encontraron algunos problemas que se
generaban en las notificaciones de las reacciones
adversas. Dicha evaluacion fue realizada por médicos,
enfermeras y otros profesionales del servicio clinico de
hematoncologia y de la unidad de trasplante y se encontrd
que ellos requerian de un reporte que lleve menor tiempo
ya que la ficha de reacciones adversas era demasiado
extensa, y que era necesario que la informacion generara
una base de datos para poder tener libre acceso a todas
las notificaciones que se estén realizando, y asi haya una
mejor comunicacion con el farmacéutico que estaba en
ese tiempo encargado de recopilar la informacion.

En el afo 2009 se generd un nuevo procedimiento, que es
mas detallado y mejora las posibilidades de notificacion,
ya que ahora puede realizarse mediante dos vias -
notificacion y prenotificacion-. Se designd a un quimico
farmacéutico encargado de recolectar los datos, notificar y
dar indicadores, ademas de realizar evaluacién de la
causalidad en los casos de reacciones graves. La
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responsabilidad de la notificacién sigue siendo de todos
los profesionales. Las notificaciones o prenotificaciones
deben ser realizadas a Farmacia, donde se centraliza esta
informacion. La tarea de Farmacia es completar datos de
la notificacién cuando éstos son incompletos o faltantes.
Ademas, en el caso de ser una prenotificacion -que es un
documento mucho mas corto y mas amigable-, Farmacia
debe generar la notificacién de las reacciones adversas.
Luego debe enviar el reporte de reacciones adversas al
subdepartamento de Farmacovigilancia del Instituto de
Salud Publica de Chile (ISP).

Se tiene un plazo maximo de 24 horas para notificar al
ISP, desde la recepcidn de la documentacion. Una vez
realizada la misma se realizard causalidad de aquellas
reacciones adversas de tipo grave o de tipo letal. Esta
causalidad también debe ser informada al programa de
seguridad clinica del Hospital.

¢Qué tenemos que notificar? Lo ideal es que se pueda
notificar todo, tratar de no hacer un filtro de acuerdo a si
se cree que es “leve, grave o moderado”. Sin embargo, la
notificacion es voluntaria para las leves y moderadas que
no presentan un mayor problema; y para las
notificaciones graves vy letales, la notificacion es
obligatoria.

Para notificar existen dos formularios: el documento de
prenotificacion y el documento de notificacion. El
documento de prenotificacion que se cred en el Hospital
es un documento bastante simple, tiene los datos del
paciente, la reaccion adversa sospechada, el farmaco
sospechoso y quién lo informa. A través de este
documento, que se hace llegar a Farmacia, el encargado
recopila todos los datos necesarios para completar el
formulario del Instituto de Salud Publica, forma oficial de
notificacion.

El documento de notificacion es el formulario oficial del
ISP. Este esta dividido en cuatro partes:

e Datos del paciente
Datos basicos de la reaccion adversa
Datos para poder establecer algin tipo de causalidad
(por ejemplo, si se recuperd o no el paciente, si se
readministré6 el férmaco, y si tenia antecedentes
previos a esta reaccion)

e Datos de quien notifica.

Otras responsabilidades que quedan establecidas son: que
la comunicacién al Comité de Farmacia y Terapéutica debe
ser semestral, asi como al programa de seguridad clinica.
También que Farmacia se encarga de abastecer los
formularios de prenotificacién y notificacion.

Tareas realizadas por el programa de
farmacovigilancia durante 2009

Durante el periodo 2009-2010 se generd el formulario que
estd disponible en la pagina web del Hospital. Ademas se
realizd un estudio de incidencia y caracterizaciéon de
reacciones adversas en un servicio clinico por medio de
farmacovigilancia intensiva. Esto significa que se asigno
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una persona para revisar dia a dia todas las terapias que
se aplicaban a los pacientes De esta manera, se revisaron
170 pacientes con 21,8% de prevalencia de reacciones
adversas, muchas de ellas leves, ninguna letal. Hubo tres
casos que fueron graves y se determind que un 5,9% de
pacientes se hospitalizd debido a una reacciéon adversa a
medicamento.

Desafios del programa de farmacovigilancia

Algunos de los desafios planteados al programa de
Farmacovigilancia son, en primer lugar, generar los
formularios online, para que desde cada computador
pueda llegar la informacion directamente a Farmacia, y
esto va muy de la mano con la implementacién de la ficha
clinica electrénica para poder tener datos de manera mas
rapida y centralizada. Ademas, capacitar a los
profesionales de la salud en el proceso de
farmacovigilancia también es una tarea pendiente. La idea
en este tema es poder capacitar a todos los servicios
clinicos para que tengan conocimiento de este programa,
y asi ellos hagan llegar la notificacion en forma oportuna.
Por otro lado, se hace necesario crear un equipo de
farmacovigilancia que sea participe de manera activa de
este programa, y poder analizar aquellas reacciones
adversas graves y fatales dentro de un equipo
multidisciplinario. Por ultimo, también seria importante
poder crear mecanismos de incentivos para la notificacion
de reacciones adversas.
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