editorial

Farmacovigilancia, la “madre”
de todas las vigilancias
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i hablamos de la “farmacovigilancia” de-

bemos citar sus antecedentes que, como

primeros pasos, sirvieron para crear con-
ciencia sobre la revisién necesaria de los efectos
adversos asociados al uso de los medicamentos.
Y nos debemos remontar al siglo XIX para iden-
tificar iniciativas en este sentido. Una de las pri-
meras iniciativas fue la de reunir los casos de
efectos adversos cardiacos asociados al uso del
clorofomo, un nuevo anestésico lanzado en
1848 como alternativa al éter, con la intencion
de evitar los efectos adversos como nauseas y
vOmitos' que se conocian para el éter.
Pero es en diciembre de 1961, cuando la revista
biomédica The Lancet publicé una Carta al Di-
rector?, escrita por un ginecélogo-obstetra aus-
traliano, con una mencién sucinta sobre un
tema que le habia llamado personalmente la
atencion: “en los ultimos tiempos estoy detectando
un ndmero desproporcionado de casos de malfor-
maciones fetales del tipo de meromelia* que pa-
rece coincidir con el lanzamiento de un nuevo
medicamento, el Contergan®”. En esta escueta
carta, el doctor McBride intuia la relacion causal
entre talidomida y el incremento de casos de fo-
comelia. La talidomida se acababa de comercia-
lizar en 1959 en Alemania y resto de Europa, con
nombres como Contergan® y Distaval®, entre
otros. Prometia un gran avance en la oferta de
sedantes e hipnéticos, de mejor manejo que los

barbitdricos, que entonces, era la primera linea
de los tranquilizantes, a principios de los afos
60. El efecto antiemético adicional, de talido-
mida condicioné un uso selectivo en mujeres
embarazadas. Incluso en combinaciones a dosis
fijas con ergotamina, se lanz6 como antimigra-
floso (como Valgraine®, en el Reino Unido). Esto
centro el efecto en este grupo de poblacién.
Este episodio mundial, de caracteristicas epidé-
micas, contabilizé mas de 10.000 nacidos vivos
con malformaciones, que actualmente tienen
edades de alrededor de 50 afos. Este episodio
causé una reaccion mundial: se pusieron en
marcha en muchos paises programas de notifi-
cacion espontanea de reacciones adversas
(RAM) y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) conformd un programa internacional
de recopilaciéon de informacion. Fue asi cémo
nacié la “farmacovigilancia”, como se conoce
en la actualidad. Asi mismo, estos efectos tan
graves de la talidomida motivaron cambios en
la regulacién de medicamentos, exigiendo
datos sobre teratogénia en las nuevas solicitu-
des de registros de medicamentos. Reciente-
mente se ha realizado un informe? por parte de
expertos sobre talidomida y sus efectos embrio-
paticos, que aporta evidencias sobre los efectos
de este farmaco, que actualmente esta en uso
en otras indicaciones, asi como derivados far-
macolégicos, como lenalidomida.

Meromelia: desarrollo incompleto de miembros superiores o inferiores en los recien nacidos, con alguna semejanza a los miembros de las
focas, de ahi el nombre de “focomelia”, por el que también se conoce este sindrome.
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Desde los afios 60, la OMS estableci6é un pro-
grama permanente de vigilancia de RAM junto
con los diez paises que habian comenzado sus
programas de notificacién espontanea, los pro-
gramas de “tarjeta amarilla” (Yellowcard). Este
Programa Internacional de la OMS para Farma-
covigilancia, con mas de 50 afios de andadura,
ha sido el pionero en diversas actuaciones: a)
creacion y mantenimiento de un diccionario de
RAM, el WHO-ART; b) criterios objetivos de
causalidad; c) estructura de la informacién de
las sospechas de RAM en formato electrénico;
d) recopilacién de las sospechas de RAM en
una sola base de datos mundial, conocida
como VigiBase, con mas de 9 millones de re-
gistros en la actualidad; e) mantenimiento de
la red de intercambio de informacién entre los
130 paises participantes en la actualidad; f) in-
vestigacion sobre nuevas herramientas de
“data mining” para identificacion de “sefiales”,
entre otras muchas actividades llevadas a cabo
en estos 50 afios de farmacovigilancia, como
se conoce hoy en dia. En Espafia, desde hace
30 afos, funciona un sistema de farmacovigi-
lancia de medicamentos de uso humano, que
en la actualidad sirve de referencia para otros
paises: centros regionales, uno en cada comu-
nidad autébnoma, cercanos a los notificadores,
y que coordinan actividades en su ambito geo-
grafico enfocadas en una mejor utilizacion se-
gura de los medicamentos, con el fin de
garantizar la seguridad del paciente. Se coor-
dina desde la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y se
integra en el Sistema Europeo de Farmacovi-
gilancia que coordina la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).

En este transito de 50 afios, la farmacovigilancia
mundial se ha ido nutriendo de herramientas,
procesos y tecnologias. El método epidemiol6-
gico se ha incorporado conformando la “far-
macoepidemiologia”; el uso de bases de datos
informatizadas (GPRD, BIFAP, THIN, etc.) en las
que la informatizacion ha acelerado los trabajos
y, lo mas importante, la obtencién de resulta-
dos para cimentar la toma de decisiones. Todo
ello ha incluido junto con acontecimientos, en
muchos casos graves, con ciertos medicamen-
tos que fueron retirandose del mercado, por
ejemplo, cerivastatina (en 2001), rofecoxib (en
2004), benfluorex (en 2009) y rosiglitazona (en
2010), han sensibilizado ain mas a la sociedad

y a las autoridades sanitarias competentes.
Como consecuencia de ello, se han reforzado
las medidas reguladoras en la Unién Europea:
desde julio de 2012 se han establecido nuevas
normativas que proporcionan un nuevo marco
regulador “proactivo”. Con este objetivo se exi-
gen los informes periddicos de seguridad (IPS),
los planes de gestién de riesgo (PGR), los estu-
dios posautorizacion (EPA), los arbitrajes para
consensuar decisiones reguladoras en la Union
Europea, entre una amplia normativa.

Otras Vigilancias que se han generado
Toda esta experiencia en farmacovigilancia ha
permitido conformar sistemas similares de no-
tificacion de eventos o incidentes adversos,
tanto con productos manufacturados, como
con tecnologias que se aplican en Terapéutica.
Se describen a continuacién algunos de estos
sistemas de vigilancia cuyo fundamento es
comun: notificar, evaluar, decidir y aplicar me-
didas, en su caso, para reducir o minimizar los
riesgos en su uso:

e Para las transfusiones de sangre y derivados
sanguineos existe un sistema de Hemovigi-
lancia que, en Espafia, coordina la Direccion
General de Salud Piblica del Ministerio de Sa-
nidad, Servicios Sociales e Igualdad, junto con
los Bancos de Sangre de las Comunidades Au-
tonomas;

e La Biovigilancia es el sistema de vigilancia
que coordina la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT) dirigido al seguimiento de
incidentes asociados con trasplantes de 6rga-
nos y tejidos.

e Los productos sanitarios que comprenden
preparados diversos, en Espafia también tie-
nen un sistema de vigilancia (en otros paises
se denomina materiovigilancia, o tecnovigi-
lancia) que coordina la AEMPS. Se diferencia
segun los tipos de productos sanitarios, pues
se incluyen implantes activos como los im-
plantes cardiacos e implantes vasculares del
sistema circulatorio central, implantes del
SNC, implantes de columna vertebral, protesis
de cadera y de rodilla, prétesis mamarias, len-
tes intraoculares. Pero también cualquier ins-
trumento, dispositivo, equipo, programa
informatico, material u otro articulo, utilizado
solo o en combinacién, incluidos los progra-
mas informaticos destinados por su fabricante
a finalidades especificas de diagnéstico y/o te-




rapia y que intervengan en su buen funciona-
miento, destinados a ser utilizados en seres
humanos, solo o en asociacién con otros, con
fines de: a) diagndstico in vitro, prevencion,
control, tratamiento o alivio de una enferme-
dad; b) diagnéstico, control, tratamiento, ali-
vio o compensacién de una lesiéon o de una
deficiencia; c) investigacion, sustitucion o mo-
dificacion de la anatomia o de un proceso fi-
sioldgico; d) regulacion de la concepcién, y
que no ejerza la accién principal que se desee
obtener en el interior o en la superficie del
cuerpo humano por medios farmacoldgicos,
inmunolégicos ni metabdlicos, pero a cuya
funcion puedan contribuir tales medios. En
casi todos los casos con el marcado “CE”
como garante de su adecuacién a los requisi-
tos establecidos en la UE.

e Cosmetovigilancia es la mas reciente en su
puesta en marcha: la vigilancia de productos
cosméticos, esto es aquellos destinados a ser
puestos en contacto con las partes superficia-
les del cuerpo humano (epidermis, sistema pi-
loso y capilar, ufias, labios y 6rganos genitales
externos), o con los dientes y las mucosas bu-
cales, con el fin exclusivo o principal de lim-
piarlos, perfumarlos, modificar su aspecto,
protegerlos o corregir los olores corporales. Es
necesario vigilar los efectos de tintes capilares,
de protectores solares y de antisépticos de hi-
giene corporal. Sin olvidarnos de los tatuajes
que tantos problemas causan casualmente. La
AEMPS coordina esta vigilancia en Espafa.

¢ Los medicamentos de Veterinaria también se
sirven de un sistema de farmacovigilancia, bien
para notificar efectos adversos en los animales
en los que se aplican, o incluso en los seres hu-
manos que manipulan y administran estos me-
dicamentos. En Espafia, es el programa de
“tarjeta verde”, por el color del formulario es-
tablecido, y se coordina desde la AEMPS.

Y concluiremos asegurando que las activida-
des de vigilancia de los efectos indeseables y
adversos deben servirse de los conocimientos
y de la colaboraciéon, no solo dentro del pais,
si no a nivel internacional. Los cuatro pilares
necesarios en farmacovigilancia, son: el mé-
todo cientifico, las normativas reguladoras,
los recursos suficientes tanto materiales
como humanos, y la colaboracion.

Los nuevos tiempos traen novedades, las nuevas
tecnologias y sus aplicaciones ofrecen mas ini-
ciativas: Ultimamente se trabaja en lineas que
combinan la informatica y la inteligencia artificial
con la farmacovigilancia en como identificar “se-
Rales” de nuevos riesgos con los medicamentos,
gestionando los “big data” en las redes sociales,
como Twitter*. Una vez mas, los avances tecno-
metodoldgicos ofrecen mejoras para optimizar
el trabajo de vigilancia. Por lo tanto, jestamos
ante un futuro prometedor para las “vigilan-
cias”? Esperamos y deseamos que asi sea.
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